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RESUMO

Sabe-se que em sistemas do tipo A-CH,-B, onde A € um atomo (halogénio) ou
grupo de dtomos simétrico (CH3) e B € um grupo em que hd auséncia de
simetria, os hidrogénios metilénicos (CH,), na maioria dos casos apresentam
nao-equivaléncia quimica, que significa dizer que os hidrogénios apresentam
diferentes deslocamentos quimicos. Dentre os inumeros fatores que sao
considerados na interpretacio de um espectro de RMN de 'H, a equivaléncia
ou ndo-equivaléncia quimica dos hidrogénios metilénicos dos haloacetatos de
I-feniletila e de 2-fenilpropila estd sendo abordada. Os sinais dos atomos de
hidrogé€nios do grupo CH,X apresentaram um sistema de spin de segunda
ordem AB para os compostos estudados, com excec¢ao do iodoacetato de
2-fenilpropila, que tiveram deslocamentos quimicos idénticos em solventes
polares e apolares, como um sistema de spin A;. Calculos tedricos de
otimizacao estrutural possibilitaram encontrar as estruturas conformacionais
mais estaveis para cada um dos compostos em estudo considerando o efeito do
substituinte e do solvente, bem como avaliar quais fatores sdo responsaveis
pelo comportamento observado. A espectroscopia no infravermelho foi
fundamental para determinar o nuimero de conformagdes presentes em
solucdo. Para avaliar o efeito da distancia entre o grupo CH,X e o centro
assimétrico, foi estudado o cloroacetato de 3-fenilbutila. No caso do
cloroacetato de sec-butila foi avaliado o efeito do grupo fenila sobre a
ndo-equivaléncia quimica observada do grupo CH,X. Os resultados mostram
que a ndo-equivaléncia quimica para hidrogénios metilénicos do grupo CH,X
nao dependem da distancia entre esse grupo e o centro assimétrico, mas sim da

conformagdo adotada pelo heterodtomo em relagdo ao grupo carbonila.
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ABSTRACT

It is known that in systems of the type A-CH,-B, where X is an atom
(halogen) or group of atoms symmetrical (CH3) and Y is a group which has no
symmetry plane, the methylene hydrogens (CH,), are in the most cases
chemically nonequivalent, which means that the hydrogens present different
chemical shifts. Among the many factors that are considered when
interpreting a '"H NMR spectrum, the chemical equivalence or nonequivalence
for the methylene hydrogens of the haloacetates of 1-phenylethyl and
2-fenilpropila is being broached. Signals pattern from hydrogen atoms in the
CH,X group presented a second order AB spin system for studied compounds,
with the exception of 2-phenylpropyl iodoacetate, which has identical
chemical shifts in polar and apolar solvents, such as a A, spin system.
Theoretical calculations were performed to find out the most stable
conformations for studied compounds in isolated phase as well as considering
solvent effect. It was also theoretically evaluated, from NBO analysis, the
most important interactions responsible for conformational preferences.
Infrared spectroscopy was used to evaluate the number of conformations
present in solution. The influence of the distance between CH,X fragment and
asymmetric center was evaluated using phenylbutyl 3-chloroacetate as model
compound and it was observed that even separated by five bonds the chemical
non-equivalence of the methylene hydrogens persists in acyclic chains. The
analysis of sec-butyl chloroacetate was important to judge whether the
presence of the phenyl group in the molecule is required for chemical

nonequivalence observed for the CH,X group.
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Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

1. INTRODUCAO
1.1. Introducao

Um dos mais interessantes aspectos da espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear € a interpretacdo dos padroes de acoplamento spin-spin em
termos de relacdes estruturais e configuracionais ao redor dos nucleos
magnéticos das moléculas investigadas.""!

Portanto, é muito importante conhecer os tipos (primeira ou segunda
ordem) e sistemas padrdes de acoplamento (AX, AB, AXM, ABX, etc...) que
podem ser esperados dos varios sistemas de spins. Para tal, € necessario
esclarecer quais os fatores da estrutura molecular que ddao origem aos
diferentes sistemas de spins sob as vdrias condi¢des existentes.!

Infelizmente, na maioria das atribuicOes estruturais empregando a
espectroscopia de RMN, dois importantes fatores que devem ser utilizados
para classificar sistemas de spins ndo sdo abordados claramente ou nem
mencionados, os quais sdo: a equivaléncia quimica e a equivaléncia magnética
(nd2o sendo abordada neste trabalho).[l]

Um grande numero de moléculas as quais possuem fragmento
molecular contendo um sistema de spins de segunda ordem, o mesmo ¢é
atribuido como um multiplete, sem que haja qualquer tipo de tentativa de
identificar o padrao do sinal e os valores de deslocamentos quimicos e de
constantes de acoplamento presentes naquele sinal.'1]

Na literatura encontramos inimeros exemplos em diversas classes de
compostos onde o fendmeno da ndo-equivaléncia quimica ocorre, como por

] (3]

. A - IA . 2 2 2
exemplo, em hidrogénios metilénicos em grupo etila de ésteres'” e éteres,

[5.61 dietilsulfeto-boranos,'s’ 1odetos de

(8]

sulfitos, sulféxidos,

dietilmetilaménio,'s’ tiofosfonatos, ! haloésteres, etanos
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1,1,1,2-tetrasubstituidos,””  no grupo  difluormetilénico de  etanos

apropriadamente substituidos e para metilas de vérios sistemas contendo um

[10,11,12,13,14]

esqueleto isopropila, como € observado para as metilas do grupo

1sopropila no mentol (Fig. 1).

NAME mentol
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111202
Time 16.26
INSTRUM spect
PROBHD 5§ TBI 1H/13
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCL3
NS 1
OH DS 0
= SWH 5285.412 Hz
= FIDRES 0.080649 Hz
/\ AQ 6.19975?; sec
RG
CHs, CHg, oW 94.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
- o ======== CHANNEL fl ========
B 8 5 g NuUC1 1H
o S o P Pl 10.00 usec
SI 131072
‘ ‘ ‘ | SF 600.1700130 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T
0.94 0.93 0.2 ppm
——

O
T T T T T T T

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Figura 1. Espectro de RMN de 'H do mentol em CDCls, evidenciando a

nao-equivaléncia quimica das metilas do grupo isopropila.

Hidrogénios metilénicos sdao quimicamente ndo-equivalentes (embora
equivaléncia acidental possa ocorrer) em sistemas do tipo A-CH,-B, onde A ¢
um 4dtomo (halogénio) ou grupo de dtomos simétrico (CH3) e B € um grupo em

que hé auséncia de plano de simetria (centro assimétrico).'3!

4
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Dizer que espécies de spins nucleares acoplados sdo quimicamente
ndo-equivalentes  significa dizer que essas espécies apresentarao
deslocamentos quimicos distintos, ou seja, terdo ambientes quimicos
diferentes.”'>'®! Portanto, para toda molécula quiral os hidrogénios metilénicos
serdo a priori ndo-equivalentes.

Sanders e Hunter,“s]

em seu guia para quimicos organicos, notaram que
muitos quimicos até o final do século XX ainda acreditavam que os dois
hidrogé€nios de um grupo metileno em uma cadeia flexivel deveriam sempre
ser equivalentes. Quando os hidrogénios metilénicos sdo nao-equivalentes, o
argumento de rotagao restrita € entdo utilizado como explicagao.

A ndo-equivaléncia quimica tem sido justificada desde a segunda
metade do século XX principalmente por dois critérios: (a) diferenca na
populacdo de isdmeros rotacionais energeticamente distintos; (b) ausé€ncia de
simetria do grupo B.'8! O trabalho de Waugh e Cotton's! demonstrou que a
nao-equivaléncia de hidrogénios metilénicos persiste quando os isOmeros sao
de mesma energia, portanto, depende exclusivamente do argumento de
simetria.

Um caso especial de ndo-equivaléncia quimica ocorre com o0s
hidrogénios metilénicos do composto sulfito de dietila, sendo cada um destes
identificados no espectro de RMN de 'H por um sinal de dupleto de quarteto,
ou seja, cada um dos hidrogénios metilénicos (H, e H,) acoplam entre si
(geminal) e também com os hidrogénios do grupo metila mais préximo

(Fig. 2).
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-
0\\5@Ha Hyp -;31 % E’
/\0\\“" \O>< NAME c4h10803-600
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120328
Time 17.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG zg30
TD 32768
— SOLVENT CcDC13
NS 8
1.34 ppm DS 0
SWH 5208.333 Hz
~a ©o bt o] FIDRES 0.158946 Hz
8§ CC88EB E 8 33BmAZ 3 2 301487775 ase
o+ dEFITETE F 4 TETETTT o RG 40.3
T T T AT -
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 21.50 usec
ST 131072
SF 600.1699845 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.20 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T
412 410 408 406 404 402 ppm 0.000 ppm
A . | U l
reulad [0
S L O A B N HN A R I
4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 2. Espectro de RMN de "H do composto sulfito de dietila em CDCls,
evidenciando a ndo-equivaléncia quimica dos hidrogénios metilénicos, mesmo

na auséncia de um grupo assimétrico.

Apesar de ndo haver um centro assimétrico, o par de elétrons do 4tomo
de enxofre é responsavel pela quebra de simetria da molécula, acarretando na
ndo-equivaléncia quimica observada (se os hidrogénios do grupo CH, fossem
equivalentes, observariamos apenas um sinal na forma de quarteto para
estes).[6’17]

No caso especifico de sistemas de spins do tipo AB e ABX (nos casos

onde temos X = F), os hidrogénios metilénicos (AB) sdo necessariamente

quimicamente ndo-equivalentes quando eles ndo podem ser interconvertidos

6
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por qualquer operacdo de simetria em qualquer conformacao. Assim, eles nio
podem apresentar ambientes quimicos idénticos sobre a rotacdo da ligacdo
C—Cp (Fig. 3),1' semelhante ao que ocorre com o dcido aspdrtico, onde 0s

hidrogénios do grupo CH; sdo quimicamente ndo-equivalentes.

0 Ha Hb
) OH
HO
- ®O o NH o
85 55a3 45 4
e oldieel o NAME aspartic
§ 85 2 NERNIYAR = i
% ‘e W Date_ 20081016
‘ \ / ‘ Time 9.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT D20
NS 16
DS 0
SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
T T T T T T T g 1%22308
. usec
4.00 ppm 3.00 295 290 285 ppm DE 00 iBes
TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NuCl 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317565 MHz
ST 32768
SF 250.1299942 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
k PC 1.00
Yl e
T T T T T T T T T T
4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 3. Espectro de RMN de 'H para o 4cido aspértico em D,0,

evidenciando a ndo-equivaléncia quimica do grupo metileno.

Se o grupo NH, do 4cido aspartico for substituido por um hidrogénio,
os hidrogénios que eram nao-equivalentes passam a ser equivalentes, pois a
molécula € totalmente simétrica, ou seja, os hidrogénios passam a apresentar o
mesmo ambiente quimico quando da rotagdo da ligacdo Ca—CB.[l]

Na literatura existem casos relatados recentemente onde a
ndo-equivaléncia quimica persiste mesmo quando o grupo metileno esta

, L ( . 18
afastado consideravelmente de um centro assimétrico em moléculas rigidas.!"®

7
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1
8 esmo havendo

Em um dos oligopeptidios estudados por Clayden,
uma distancia de 61 ligagdes entre o grupo metileno e o centro assimétrico a
nao-equivaléncia quimica persiste quando nesse caminho ha certa rigidez
estrutural (estrutura helicoidal), ou seja, a distancia do centro assimétrico nao
¢ uma limita¢do para esse fenomeno (Fig. 4).

Controle . . o Hidrogénios
. Cadeia aquiral de aminoacidos L
quiral metilénicos

¥
1 _IPh”j

Cbz L-Phe Aib (or Gly) x n AanHEOH

/

Figura 4. Estrutura geral dos oligopeptideos estudados por Clayden.!®!

Na Figura 4, podemos notar que o centro assimétrico ¢ dado por um
residuo de fenilalanina (cor azul), a cadeia principal é composta por residuos
aminodcidos aquirais (4cido 2-aminoisobutirico e glicina) e os hidrogénios
metilénicos sio identificados em vermelho."®

Porém, Clayden atribuiu a ndo-equivaléncia quimica devido a rigidez da
estrutura helicoidal, mantida através de inuimeras ligacoes de hidrogénio
intramoleculares na cadeia aquiral. Quando houve a substitui¢dio de dois
segmentos de GlyAibs por um residuo conformacionalmente mais flexivel
(derivado do 4cido S-aminopentandico) quebrou-se a rigidez estrutural e a
ndo-equivaléncia quimica tendeu-se a zero.!"!

Muitos sistemas contendo hidrogénios metilénicos ndo-equivalentes,
como indmeros ésteres de Mosher,[lg’zo] tém sido discutidos, entretanto ha
poucos métodos inequivocos na atribui¢ao de hidrogénios diastereotépicos em

. .y 8
moléculas aciclicas.™
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A compreensdo dos motivos de um sistema de spins nucleares ser ou
ndo quimicamente equivalente pode ser uma etapa crucial na determinacdo da

estrutura de um composto por RMN em solugﬁo.[l’s]

1.2. Diferencas entre nao-equivaléncia quimica e

diastereotopicidade

Dois conceitos importantes quando se estuda sistemas ndo-equivalentes
sdo o de diastereotopicidade e ndo-equivaléncia quimica. Dois dtomos ou
grupos sao diastereotOpicos se estes parecem ser similares, mas na realidade
ndo sao relacionados por operacdo de simetria (um 4atomo ou grupo
diastereotopico seletivamente marcado ndo produzird imagem especular da
molécula em que o outro 4tomo ou grupo é marcado).!'**"!
Um dos exemplos mais conhecidos de diastereotopicidade siao os

hidrogénios metilénicos da fenilalanina, onde os trés rotimeros de menor

energia deste composto sdo representados por projecdes de Newman

(Fig. 5).1'°
NH,
o H
H,, P
(o]
OH H,

Figura 5. Projecdes de Newman dos trés rotimeros de menor energia da

fenilalanina.!'®

Na Figura 5, podemos observar claramente que os hidrogénios
marcados como B1 e B2 sempre apresentardo ambientes quimicos distintos

quando a liga¢do C,—Cg sofrer rotagdo, podendo ser nido-equivalentes.!®!
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Resumindo, dois 4tomos ou grupos diastereotopicos podem ser
quimicamente ndo-equivalentes ou equivalentes (conhecido como um caso
acidental), porém dois dtomos quimicamente nao-equivalentes t€m que ser

necessariamente diastereotopicos.

1.3. Relacao entre tensor blindagem e deslocamento quimico

Nao deve se esquecer de que a grandeza deslocamento quimico, 8, dada
em ppm, € sO outra maneira, mais usual, de representar o tensor blindagem, o,
nao sendo necessario relacionar os dados de frequéncia com o campo
magnético utilizado.!'®**%

Para isso, basta subtrairmos uma dada frequéncia, v;, por uma
frequéncia de referéncia, vy (fundo de escala em termos de tensor
blindagem). Divide-se esse resultado pela frequéncia do equipamento, Vaparelho,

e multiplica-se por 10°, desta forma, o resultado é dado em ppm (Eq. 1).['%***!

6
81 = (Grer, — o) x 106 = A Vre) X 2D o)
Vaparelho

Ou seja, quanto maior for o valor de tensor blindagem, menor serd o
valor de deslocamento quimico. O raciocinio inverso também é vélido.!'®***"

A equagdo fundamental da RMN esta apresentada pela Eq. 2, onde AE
representa a diferenca de energia entre os estados de spins envolvidos, v € a
razdo magnetogirica (caracteristica de cada nicleo) dada em [rad T !s™1], h
¢ a constante de Planck dada em [] s], By é o campo magnético aplicado a

amostra dado em [T] e v € a frequéncia dada em [s_l].[16’22’23’24]

10
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h
AE = y—B, = hv (02)
V5 o
A Eq. 2 pode ser reescrita na forma de frequéncia, resultando na Eq. 3.
Essa frequéncia de transi¢do entre os estados de spins presentes € exatamente
igual a frequéncia de precessdao (conhecida também como frequéncia de

Larmor) do nucleo investigado, fato vital na espectroscopia de RMN [6-22:23.24]

vV = % By (03)
Analisando a Eq. 3, todos os nucleos de hidrogénio presentes em uma
molécula apresentariam a mesma frequéncia na RMN, pois todos os termos da
Eq. 03 sdo constantes. Porém, sabemos experimentalmente que os hidrogénios
do etanol, por exemplo, apresentam diferentes frequéncias na RMN, mas esse
fato ndo pode ser explicado através da Eq. 03.1'%**%!
A aplicagdo de um campo magnético By sobre os nucleos de hidrogénio
encontram pelo caminho os elétrons ao redor destes, que devido ao seu

movimento, vao gerar um campo magnético induzido, By, oposto ao campo

aplicado, sendo By proporcional a By (Fig. 6).1*°

11
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Tf.:

Figura 6. Geracdo de um campo magnético induzido devido a presenca de um

» . : A (2526
campo magnético aplicado e a0 movimento eletrénico. >

Para igualar By e By uma constante de proporcionalidade € introduzida:

BI = O'Bo (04)

Sendo a constante de proporcionalidade ¢ chamada de tensor blindagem
ou constante de blindagem. Devido ao campo magnético induzido gerado

pelos elétrons, o campo magnético que incide no nucleo sera:

Biocal = Bo — By (05)

Substituindo a Eq. 4 na Eq. 5, temos que a Eq. 6:

Biocal = Bo — 0By = By(1 — o) (06)

12
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Portanto, substituindo o campo aplicado By na Eq. 03 pelo termo By(1-
o), temos a equacdo fundamental da RMN (Eq. 07), a qual leva em

: ~ . 4 23,2
consideracdo a blindagem nuclear causada pelos elétrons.' 3:23]

V= lBo(l — o) (07)
2T

Os diferentes ambientes quimicos (tensor blindagem) dos atomos do
mesmo isétopo em uma dada molécula introduzem diferengas por volta da
quinta casa decimal nos valores de frequéncia, o que explica &tomos de um
mesmo isGtopo possuirem deslocamentos quimicos distintos.!'®*]

Essas pequenas diferencas nos valores de deslocamentos quimicos sdao
devidas as diferentes densidades eletrOnicas em cada atomo em particular,
caracteristicas do ambiente quimico deste. Os elétrons ao redor de um dado
nicleo “blindam” ou “protegem” este da influéncia do campo magnético
aplicado. Isso também explica a origem do nome de “tensor blindagem”:
Tensor responsdvel pela blindagem de um nicleo ao campo aplicado.'”*!

Essas mesmas pequenas diferencas nos valores de frequéncia sdo os
responsaveis por diferenciar também os nicleos quimicamente

~ : 16,23
nio-equivalentes.' !

1.4. Composicao do tensor blindagem

Apesar do tensor blindagem ser um tensor de segunda ordem e possuir
nove componentes cartesianas que sao em geral independentes, este pode ser
decomposto também em tensores irredutiveis de ordem zero, um e dois, como

mostrado pela Eq. 08.17"

6 =060+ o6 + 6@ (08)
13
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Onde,
6@ = g;41 (09)
T
oO—-0
oD = (T) (10)
T
O — O
c® = —— — Oiso1 (11)

Sendo que o' denota a transposicio da matriz 3x3 (representacio do
tensor cartesiano), 1 refere-se a unidade do tensor € Oj, = Tr o/3 (Tr é
notacdo de traco, isso €, a soma dos elementos da diagonal principal de uma
dada matriz).[27’28’29]

Nos liquidos isotrépicos, o tensor blindagem € orientado pela média dos
movimentos moleculares devido a velocidade destes. Somente a parte escalar
o afeta o espectro de RMN; de acordo, o entdo chamado deslocamento
quimico da frequéncia de ressonancia ¢ totalmente determinado pela média
isotropica do tensor blindagem ¢ = o5, = Tr 6/3.177%

Por esse trabalho abordar RMN em solu¢do, apenas o tensor blindagem
1sotrépico Ojs, fornecido pelos cdlculos sera utilizado nas consideragdes de
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento escalar.'*”*"!

O tensor blindagem pode ser separado em suas componentes que tem

origem nos diferentes efeitos eletronicos:

6 =0p+06p+0,+0g+o05+-- (12)

Onde, op refere-se a blindagem diamagnética, op a blindagem
paramagnética, 64 a blindagem devido a efeitos anisotropicos, o a blindagem

devido a efeitos de campos elétricos e 05 a blindagem devido a efeitos de

14
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solvente (os trés udltimos termos sdo conhecidos como contribui¢des nao
locais).'*~"!

O termo op pode ser descrito pela equacdo de Lamb (Eq. 13), tendo o
seu nome devido ao campo magnético induzido que o origina ser antiparalelo

com 0 campo magnético aplicado.[23]

e’y (
op = gmefperdr (13)
0

Onde, e € a carga do elétron, py € a permeabilidade do vacuo, m, € a
massa do elétron, p, € a densidade eletronica e r varia de 0 a oo (escrito como
coordenadas polares esféricas).'>!

A Eq. 13 mostra que o tensor blindagem diamagnético € funcdo da
densidade eletronica ao redor do nucleo p, originado nos elétrons das camadas
internas. ' Os demais termos da Eq. 12 podem ser vistos como fatores de
correcdo da Eq. de Lamb."”"

Ja o tensor blindagem paramagnético varia conforme a Eq. 14, estando
relacionada com os elétrons da camada de valéncia e as ligagcdes quimicas.
Este termo, proposto por Ramsey, € introduzido para levar em conta a
habilidade de um campo aplicado forcar os elétrons a circularem através da
molécula utilizando orbitais desocupados no estado fundamental. A Eq. 14 é

conhecida como Eq. de Ramsey."””

_ o'’ (¥ zl o ) 14
P = M ZAE ' © . 13 56,00, (14

)

15
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Na Eq. 14, W, € a funcdo de onda eletronica no estado fundamental, AE

z

¢ a energia média de excitacdo eletrOnica referente ao estado fundamental e r
¢ a distancia média do orbital em relagcdo ao nicleo.””

Como na Eq. de Ramsey o tensor blindagem paramagnético €
inversamente proporcional a AE, esse efeito é mais importante em nicleos
com mais elétrons.””

Em nucleos do primeiro e segundo periodo da tabela periddica, o efeito
diamagnético é dominante, visto que AE serd um valor bastante grande. Por
exemplo, para o nidcleo de hidrogénio, AE = E,; — E;;, domina-se a
contribui¢io diamagnética.”>’

Portanto, em RMN de 'H em solugdo, onde a contribuicio isotrépica do
tensor blindagem determina as propriedades observaveis, esta possui como

contribui¢io dominante o tensor blindagem diamagnético."*”!

1.5. Constante de acoplamento
Além dos diferentes valores de frequéncia que um mesmo tipo de
nicleo pode apresentar, outro fendmeno pode ocorrer nos espectros quando se

. P . 25
tem pelo menos dois nicleos em um dado sistema."*!

E comum ocorrer separacio das linhas de frequéncia de um dado
nicleo, por exemplo, hidrogé€nios vicinais podem interagir magneticamente
gerando dupletos em cada sinal. A separacdo entre as linhas de cada dupleto é
igual e é chamada de constante de acoplamento, cuja magnitude é expressa em
Hz."!

Esse efeito resulta das interacdes entre os spins nucleares, ja que o entao
chamado efeito Zeeman, interacdo dos spins nucleares com o campo

L. . A . , 23
magnético aplicado, afeta apenas as frequéncias dos niicleos.”™

16
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A expressdo abaixo descreve a energia de interacao entre dois nicleos a

e b (também pode ser escrita em termos de frequéncia):

AE = hv = z Z m, ;| K;;(a, b) + D;;(a, b) |my,; (15)

I=X,y,Z j=xy,2

Onde, m refere-se ao momento de dipolo magnético de um determinado
nucleo e as duas matrizes 3 x 3 K e D relacionam a interacdo das componentes
X, ¥, z de um momento magnético de spin nuclear com as mesmas
componentes do outro momento magnético spin nuclear.****"!

Essas matrizes medem a intensidade da interacdo; por exemplo, elas
dependem da distancia entre os dois nucleos, da orientacdo relativa de seus
spins, e no caso de K, de detalhes da estrutura eletronica da molécula. [26]

A matriz D € o tensor de acoplamento dipolar que gera as energias de
interacdo entre dois nucleos sem a mediacdo de nenhuma outra entidade —
auséncia de elétrons (acoplamento via espac¢o). J4 a matriz K é chamada de
tensor de acoplamento indireto spin-spin reduzido que descreve as interacoes

. , , . . - . q. 26
via os elétrons da molécula, conhecida como interacdes indiretas.*

1.5.1. Acoplamento dipolar
As interacOes diretas sdo chamadas também de acoplamento dipolar e

seu célculo pode ser exemplificado para a situagdo onde temos dois nucleos a

e b, dado pela Eq. 15.”*

17
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_ YaYyHoh?

I 1. . SN
Hop = 5273 {—Izalzb (3cos?0—1) + 2 [1,alp + 1_al4,](3cos?0 — 1)

SN SN . 3. . . .
[lzalip + [1alzn e senBcosd — > [lai_p + I_alsn|ei*sendcos® (15)

Bl WN| W

S . 3. . .
I al,pe 2%sen?0 — 2 I_al_beZ“"senZO}

Onde, py € a permeabilidade do vacuo, féo operador de spin nuclear, 0

¢ o angulo entre o vetor internuclear r € 0 campo magnético externo, como

mostrado pela Figura 7.7

Figura 7. Relagdo entre coordenadas Cartesianas e coordenadas polares em

um sistema binuclear.*”

Em meio isotrépico, ou seja, em solugdes diluidas ou em fase gasosa, os
movimentos moleculares fazem com que todos os termos da Eq. 15 sejam em
média nulos, devido a variacdo dos fatores geométricos (as moléculas podem

: : L [23.2633
rotacionar livremente), como mostrado abaixo.?20

(et1®) = (et219) = (c0s?0—1) =0 (16)

Portanto, o acoplamento dipolar ndo € normalmente detectado em

espectros de RMN de amostras em solucdo,”® sendo importante na andlise de

18
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amostras sélidas ou amostras com certo grau de orientacdo molecular, como

cristais liquidos e moléculas organizadas em micelas.' 3331

1.5.2. Acoplamento spin-spin

1.5.2.1. Contribuicoes do acoplamento spin-spin
Uma vez que o acoplamento dipolar em meio isotrOpico € muito

[2633]

proximo de zero, a estrutura fina que € observada nos espectros de RMN

em solucdo € proveniente do acoplamento indireto. A teoria basica
fundamental deste acoplamento foi desenvolvida por Ramsey.""

Segundo a teoria ndo relativistica de Ramsey sdo quatro as
contribuicdes que descrevem o valor tedrico da constante de acoplamento
escalar spin-spin: termo de contato de Fermi (FC), o spin dipolar (SD), o
termo diamagnético spin-6rbita (DSO) e o paramagnético spin-Orbita

(PSO) [26,30,35,34]

Jap =" Jap + Jas + PO sp + T s (17)

Nesses termos ou mecanismos, o campo magnético local de um nucleo
induz um momento magnético no sistema eletronico. Esse momento
magnético eletronico pode ocorrer de duas formas:

(1) via polarizacao de spin eletrOnico, isto €, um aumento ou diminui¢ao
local da probabilidade de encontrar um spin eletronico para cima (alfa) ou
para baixo (beta) ou (ii) via indug¢do de correntes orbitais circulares
(equivalente a correntes elétricas).[26]

Para fins didaticos, os termos FC e SD geralmente sdo agrupados como
mecanismos do tipo (i), enquanto os termos DSO e PSO sdo agrupados como

mecanismos do tipo (ii).120:%]
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O movimento dos elétrons em vdrios sistemas eletrOnicos € estritamente
ligado por suas interacdes eletrostiticas Couldombicas. Efeitos como a indugdo
localizada do momento magnético eletronico terd um efeito sobre a estrutura
eletronica e esta sobre a molécula.>®
Para acoplamentos via uma ou poucas ligacdes, normalmente, o

mecanismo de contato de Fermi predomina, fazendo parte do mecanismo de

spin eletronico, mostrado pela Figura 8.12¢]

Campo magnético do nucleo A
induz uma polarizagao de spin
no sistema eletrénico

Momento magnético do elétron
(polarizagao de spin) interage
+ ¢ \ com o campo magnético do nicleo B
\
N )
| N
spin nuclear A \\‘———‘ﬁ +
Polarizagao de spin propagando-se
através das ligagbes quimicas

spin nuclearB
Figura 8. Mecanismo de spin eletronico do acoplamento nuclear indireto (FC

e SD) ‘ [Adaptacdo 26]

O mecanismo FC se origina da polarizacdo de spin do sistema
eletronico a direita do nicleo A (induzida pelo campo magnético deste niicleo
— indicado por linhas de campo), como resultado o elétron préoximo do nucleo
B que participa da ligagdo tem seu spin antiparalelo ao elétron préximo do
nicleo A, obedecendo ao Principio de Exclusdao de Pauli. Entdo, o elétron
proximo do nicleo B induzird uma orientagdo antiparalela sobre o spin
nuclear de B. O resultado é que os spins nucleares A e B sdo antiparalelos um

= 2526,35
cm relagao ao outro.[ 26,35
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Em termos de calculos, os nucleos atdmicos sao usualmente tratados
como pontos de cargas e dipolos magnéticos pontuais. O termo de “contato”
ocorre pela interacdo de um nucleo com o spin eletrOnico, interacdo entre
spins eletronicos e interacdo de spin eletronico com outro(s) nﬁcleo(s).m

Somente orbitais que possuem densidade eletrOnica finita a superficie
de contato podem contribuir de modo ativo para o FC. Este € o mecanismo
dominante para acoplamentos H-H, que representa as interacdes entre elétrons
em orbitais s e momentos magnéticos nucleares.'*"!

Cabe salientar ndo excluir o fato que a polarizacao de spin de densidade
s € transferida via interagdes de troca a orbitais sem qualquer carater s e que
esses orbitais contribuem ao mecanismo de acoplamento de FC de um modo
passivo.””

A outra parte do mecanismo de spin eletronico € dada pelo mecanismo
spin dipolar. O mecanismo SD € ligado ao campo magnético externo do
dipolo do nucleo A, que causa polarizacdo de spin da densidade local, sendo
um resultado da forma do potencial quadrupolar aos nicleos de resposta. Esse
mecanismo é executado preferencialmente por orbitais p em moléculas do
primeiro e segundo periodo.**!

Seus exemplos sdo nucleos dados por posi¢cdes eletronicas niao exatas,
sendo normalmente negligencidveis, exceto, para pares de nicleos conectados
por ligacdes triplas e para acoplamentos a longas distancias.*®

Portanto, ha uma mistura dos termos FC-SD, ou seja, o0 mecanismo FC
de um nucleo € detectavel pelo mecanismo SD sobre os outros nucleos e
vice-versa.*®!

O mecanismo de spin orbital, como dito, ¢ dividido em uma parte
paramagnética e uma parte diamagnética. Nesses mecanismos, 0s nucleos

induzem correntes com um momento magnético associado que sdo
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transferidos através das ligacdes quimicas para outros nudcleos. Em outras
palavras, como as correntes elétricas sdo acompanhadas por um campo

magnético, esse € sentido pelo outro nucleo (Fig. 9).126:331

Campo magnético do ndcleo Ainduz
uma corrente de densidade eletrdnica
com um momento magnético associado

O momento magnético da corrente de
densidade eletronica interage com o
campo magnético do nicleo B
AN
q \, T
N
| ~
S~
-~
spin nuclear A T~ — .

Propagacgéo da densidade q

de corrente atraves da

ligagao quimica |

spin nuclear B
Figura 9. Mecanismo de orbital eletronico do acoplamento nuclear indireto

(PSO e DSO)_[Adaptagao 26]

Tipicamente, o0 mecanismo PSO gera uma contribui¢do negativa ao
acoplamento, sendo esta muito pequena. Essa pode ser maior para sistemas
ligantes-p como moléculas diatdmicas de halogénios.***

O mecanismo DSO € normalmente negligenciavel. Uma importante
excecdao do mecanismo DSO sdo as constantes de acoplamento H-H na H,O e
em seus andlogos de calcogénio pesados.””® Esse mecanismo é transmitido por
correntes circulares correspondentes a frequéncia de precessao de Larmor para
cada elétron, que depende da forma do orbital e da densidade de orbital
associada em cada estado fundamental molecular (todos os orbitais podem

contribuir para o mecanismo DSO)."!
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1.5.2.2. Modelos para as constantes de acoplamento indireto
spin-spin

Um dos modelos existentes na literatura, € o modelo conhecido como
Modelo Vetorial de Dirac (MVD), que baseia-se no termo de contato de
Fermi. Diz que ha maior estabilidade do sistema elétron-nucleo quando o spin
eletronico € antiparalelo ao spin nuclear (devido ao efeito de pareamento de
momentos magnéticos).[25’26]

Um segundo ponto do MVD € o Principio de Exclusdo de Pauli, que
forca os elétrons que ocupam um mesmo orbital a orientarem seus spins
antiparalelos.””®! J4 a Regra de Hund, indica que os spins eletrénicos de um
mesmo dtomo que ocupam orbitais ligantes diferentes devem apresentar spins
paralelos na situacdo de mais baixa energia.'*>*"!

O MVD ¢ considerado uma grande simplificacdo, pois falha na
explicacdo de uma variedade de acoplamentos.””® Este é mais utilizado em
interagOes através das ligacdes, assumindo uma estrutura eletronica do tipo
Lewis bem localizada, e, como tal, ndo pode fornecer qualquer explicacdao
para interacdes através do espago.>>**

Outro modelo proposto em 2003 para corrigir as imperfeicdes do MVD
foi o Modelo de Ressonancia Magnética Nuclear da Fun¢dao de Onda Triplete
(MRMNFT) que é baseado nas fases das func¢des de onda do estado triplete
excitado e as respostas dos nicleos magnéticos a essas fases.*®!

O MRMNFT demonstra que: (1) os estados excitados que contribuem
com uma determinada constante de acoplamento fazem isso de maneira

regular; (2) o sinal de uma contribui¢ao individual € determinado pelo caréter

nodal da fun¢do de onda do estado excitado e as respostas dos nucleos as fases
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dessa funcdo; (3) o sinal da constante de acoplamento total é resultado da
competicio das contribuicdes positivas e negativas dos vérios estados.”®

Ou seja, o MRMNFT ndo € tao generalista como o MVD, e depende de
cada sistema em estudo, por isso, suas conclusdes conseguem explicar de
modo satisfatério muitas das excecdes do MVD." !

Por exemplo, quando se estuda a dependéncia de J com a orientacdo
para duas moléculas de HF, observa-se que o termo de Contato de Fermi e a
constante de acoplamento Jpg do dimero F-H...H-F € negativa e maior
(Jrr = -184,9) do que para o dimero H-F..F-H (Jpr = +122,5), em uma
mesma distancia F-F. O modelo MRMNFT explica os resultados citados,
porém o MVD falha em ndo ser claro como contar o nimero de ligacoes que
separam os nucleos de fldor.®

A preferéncia de arranjo paralelo de spins acoplados gera acoplamento
de sinal positivo (Fig. 10 - a), enquanto um arranjo antiparalelo gera um

acoplamento negativo (Fig. 10 - b) — considerando nucleos que possuem

- L. . . Iyy 25
razdes magnetogiricas positivas, por exemplo, nicleos de 'H."*”!

a) A—B A——B
Baixa Energia Alta Energia
b) A B cC A B C
Baixa Energia Alta Energia
Figura 10. Orientacdo relativa dos spins nucleares nos estados de baixa e alta

: : : A 23,25
energia — Spins nucleares em vermelho e spins eletronicos em preto.'*>*!
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Espera-se, como tendéncia geral, que acoplamentos sob um numero par
de ligacdes sejam negativos; acoplamentos sobre um ndmero impar de
ligacOes sdo esperados ser positivos. A presenca de grupos retiradores ou
doadores de elétrons proximos pode afetar a magnitude e o sinal das
constantes de :clcoplamen‘[o.[25 261
Para um sistema de nucleos acoplados, o valor da energia de

acoplamento spin-spin (0 tanto que varia a energia dos niveis destes em

relacdo ao mesmo sistema desacoplado) pode ser representado pela Eq. 18:

E
% = mpmy/x (18)

Onde, Egs € o valor da energia de acoplamento spin-spin, h € a
constante de Planck, m é o nimero quantico de spin nuclear do respectivo
nicleo citado em seu subscrito e J é a constante de acoplamento escalar
spin-spin que envolve os dois niicleos.””

Entdo, na analise de um sistema AX envolvendo dois nucleos de
hidrogénios, o valor da energia de acoplamento spin-spin, Esg, é YJax.”"

Se considerarmos um sistema formado por dois nicleos A e X com spin
Y4, onde a energia diminui em uma quantidade, chamada de Y4Jxx, se os spins
sdo antiparalelos, e aumenta 4J,x se os spins sdo paralelos (acoplamento
positivo), pode-se construir o esquema mostrando a posi¢ao relativa dos niveis

de energia para esse sistema de spins (Fig. 11).””!
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Figura 11 Dlagrama de energia para o sistema AX."”

Neste caso, as fungdes de onda correspondentes aos quatro possiveis
estados do sistema seriam |ac, |af>, |Bo> e |BP>, as quais, para fins de
simplicidade sdo chamadas de aa, af, fa e BB, respectivamente, onde o
primeiro simbolo se refere ao spin do nicleo A e o segundo ao spin do nucleo
X (na literatura geralmente adota-se a nomenclatura a para o estado de spin
nuclear de menor energia e 3 para o estado de spin nuclear de maior energia
em nicleos com I = 1/2).[23’25]

Considerando o esquema de energia de um nucleo A isolado, vé-se que
a Unica transi¢do observdvel corresponde a frequéncia desse nucleo, Va,

fornecendo o espectro de uma linha da Figura 12."*!

V = T 1 1 T T ] 1 T T ] 1 T
VA Vx

Figura 12. Espectro do nicleo A isolado.
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Quando se considera um sistema onde os dois nicleos A e X estdo
presentes, arbitrariamente com VvV, > Vx, mas sem se acoplarem, a energia
relativa dos estados do sistema depende unicamente do efeito Zeeman e ndo

. - . . )
da orientacdo relativa dos spins nucleares entre si." 3]

A ordem de energia dos quatro estados é aa < af < Ba < BB, como
mostrado nos niveis de energia na esquerda da Figura 11.°") Observam-se
quatro transi¢des, duas degeneradas, Al e A2, para o nicleo A, e que resultam
em um unico sinal em v, no espectro de RMN da Figura 13, e duas
degeneradas para o nicleo X, X1 e X2, que aparecem como uma unica linha
em Vg no mesmo espectro.*’

Al+A2 X1 + X2

V = 1 T T 1 1 T T 1 1 T
VA vx

Figura 13. Espectro dos dois niicleos A e X desacoplados."*!

Quando se considera que os dois nucleos estdo acoplados, com Jax > 0,
ou seja, com aumento de energia do estado do sistema se 0s spins Sao
paralelos entre si, € com diminui¢do de energia se os spins sao antiparalelos, o
esquema corresponde aquele exibido no centro da Figura 11 (o caso Jax < 0 ¢
representado pelo esquema na direita da Fig. 11).12-7

Neste caso, observa-se que as transigdes para o spin A ndo sao mais
degeneradas, apresentando frequéncias diferentes, A2 em v, + Y2aJax € Al em
Vi - YaJax, como pode ser visto no respectivo espectro de RMN apresentado
na Figura 14. Similarmente, as linhas referentes ao nicleo X também sado
diferentes, X1 e X2 sdo separadas por Jax Hz, onde Jax recebe o nome de

constante de acoplamento spin-spin./*~"]
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JAx Jax
A2 |=—>]Al X2 |=—>»|X1
V = 1 1 T 1 1 1 T 1 1 1
VA VX
| | | |
| | | |
VA+JAX/2 VA'JAx/z VX+JAX/2’ VX-JAX/Z

1.5.2.3. Magnitude do acoplamento spin-spin

A constante de acoplamento indireto spin-spin reduzida K é a média
rotacional do tensor K e dado como (1/3)(K« + Ky, + K;,). Em trabalhos
experimentais, as constantes de acoplamento J € a propriedade extraida a
partir da separacio das linhas no espectro de RMN.?%*-%

A constante de acoplamento J é relacionada a constante de acoplamento

K por um pré-fator simples que inclui ambas razdes magnetogiricas

(Eq. 19).2034

h
J(AB) = 57,15K(A, B) (19)

As constantes K sao dadas em unidades do SI em [T2 J'l] ou
[kg m? A? s?, com magnitudes tipicas entre 10'® e 10**, enquanto as
constantes J sdo dadas em Hz, com magnitudes tipicas de 10™ a 10°.1*°!

Quaisquer constantes de acoplamento contém informacdes detalhadas
sobre a vizinhanca quimica de um dado nicleo.” Diferente do deslocamento

quimico que depende do campo induzido, J € independente do campo e sua

magnitude depende principalmente de trés fatores:
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() Momento magnético do nicleo — A magnitude de J aumenta
conforme a razdo magnetogirica do nicleo acoplado aumenta, pois Jap €
proporcional a yaYs;

(b) Carater s dos orbitais ligantes — J aumenta com o aumento do carater
s:sp>sp’>sp’ (importante para acoplamentos heteronucleares);

(c) Natureza da ligacao entre os nucleos:

- O namero de ligacdes entre os nucleos: J normalmente decai com o
aumento do nimero de ligacdes: 2Jun > *Jau > “Jums;

- Ordem de ligacdo: J aumenta com o aumento da ordem de ligacdo:
Jeee > Jeee > Vec

- Angulo diedro: A relacdo de Karplus mostra a dependéncia de Juy
com o angulo diedro H-C-C-H (J € bem maior quando o angulo diedro € de

cerca de 0° e 180°); [25.26]

1.5.2.4. Hamiltoniano do acoplamento spin-spin

Observa-se, pela Eq. 18 e Figura 11, que a interferéncia entre os spins
corresponde a Y4/ ,x, tanto para o sistema tomado como exemplo, como para o
caso em estudo se fosse de primeira ordem, sendo I = V%, onde I é o nimero
quantico de spin nuclear (por exemplo, o nicleo de "H).””

Sabendo-se que o operador de spin nuclear na direcdo z, 1, gera o
autovalor my desta (iz|‘I’> = my|¥>), assim, pode-se escrever o Hamiltoniano

para a interacdo indireta (constante de acoplamento spin-spin) — Eq. 20."”!

H = ]AXTATX (20)

O Hamiltoniano da Eq. 20, na realidade, corresponde ao Hamiltoniano

para o acoplamento de primeira ordem entre dois spins A e X, onde a
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diferenca entre as frequéncias de ressonancia dos nucleos acoplados, Av, é

: : : [23]
muito maior (pelo menos 10 vezes maior) que a constante de acoplamento.

Quando J e Av sdo similares, é necessario considerar a interacao

total entre os spins nucleares, sendo o Hamiltoniano completo de

acoplamento spin-spin dado pela Eq. 2 1.7

H :]AXiA- ix (21)

Este resultado pode ser obtido visualizando o acoplamento spin-spin
como uma perturbacdo de segunda ordem no Hamiltoniano Zeeman, H,, pois
as perturbagdes de primeira ordem cont€ém unicamente termos I, e Ix, mas ndo
termos com 1.1, que sdo caracteristicos da perturbacio de segunda ordem.”
O Hamiltoniano total do sistema, considerando o efeito Zeeman e a

constante de acoplamento spin-spin, é dado pela Eq. 22.17%®]

n

yiBO(l - Gi)izi s &
== ) TR Tl (22)

i i<k

Observagao: Todos os Hamiltonianos estdo expressos em termos de
frequéncia, porém, podem ser convertidos para seus equivalentes em termos
de energia multiplicando sua expressao pela constante de Planck.

Sabendo-se como se calcula a frequéncia de um dado ntcleo, Eq. 7,

pode-se escrever a Eq. 22 como:

n

H=- 2 vil, + Z]ikii- Ty (23)

i<k
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Utilizando-se a Eq. 23, em principio, pode-se construir o espectro de
RMN para qualquer sistema de spins, sempre quando se tem o conhecimento
dos valores de frequéncia e das constantes de acoplamento pertinentes ao

. 23,33,38
s1stema.[ ]

1.6. Avaliacao ab initio dos tensores blindagem e de acoplamento
indireto spin-spin reduzido

Uma vez conhecendo o Hamiltoniano de spin € possivel estimar
quantitativamente os tensores blindagem e constantes de acoplamento
spin-spin obtidos a partir da fun¢do de onda eletronica, por meio de avaliacao
ab initio.”"?"

Para tal, partindo-se da Eq. 22 (incluindo desta vez a contribuicdo do
tensor de acoplamento dipolar, D, pode-se representar a energia eletronica
expandida em termos de indu¢do magnética, B, e de momentos nucleares, Mk;
com campo € momento magnético total nulos, Eq. 24, sendo esta equacdo

vilida apenas para sistemas de camada fechada.”'"

1 1
E(B,M) = Eo + > B"ECVB + 2 BTEL My + Ez MREQ My (24)
K K#L

Os termos E(ZO), EK(H), e, EKL(OZ), sdo notagOes para as derivadas totais
representando as energias da expansdo, dadas pelas Eq. 25, 26 e 27,

respectivamente. Os subscritos K e L referem-se a dois nucleos

dados [28,29,31,39]

d?E(B,M)

dB?2

(25)

B=0,M=0
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d?E(B,M)
a1 _ :
' = dBam (26)
K Ip=o,M=0
d?E(B,M)
02 )
@ = G M @7
dMy dMy [5_o M=o

A comparagdo da Eq. 24 com o Hamiltoniano de spin incluindo o

tensor de acoplamento dipolar da Eq. 22 permite relacionar o termo Ex"’ com

2)

. 0
os tensores de blindagem nuclear, ok, € 0 termo EKL( com os tensores de

acoplamento spin-spin (Eq. 28 e 29).13134

ok = ExMV +1 (28)
Ky, = EQY — Dyt (29)

O tensor E?” representa a magnetizabilidade molecular e ndo entra no
Hamiltoniano de spin.”"!

Do ponto de vista da teoria molecular estrutural-eletronica, as
constantes de blindagem fornecidas pela Eq. 28 e as constantes de
acoplamento indireto spin-spin fornecidas pela Eq. 29 s3o exemplos

particulares de propriedades moleculares.”"!

1.7. Ordem do acoplamento spin-spin

1.7.1. Acoplamento de 1* ordem para um sistema AX
O acoplamento de primeira ordem entre dois spins A e X, como ja

mencionado, ocorre quando a diferenga entre as frequéncias de ressonancia

32



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

dos nucleos acoplados, Av, € muito maior (pelo menos 10 vezes maior) do que
a constante de acoplamento.[23’33]

Atrelado ao pardgrafo anterior, em um sistema de primeira ordem, por
definicdo, a funcdo de onda analisada deve ser autofuncdo do operador
Hamiltoniano, representando um estado puro do sistema, ou seja, a fun¢ao nao
se mistura com outros estados — evidéncia de ser um estado estacionario do
sistema.'>>’!

A andlise do sistema de primeira ordem AX pode ser utilizada
empregando o diagrama de energia da Fig. 11. Além desta analise, pode-se
aplicar o Hamiltoniano da Eq. 23 as fun¢des de onda do sistema e, utilizando a
regra de selecio da RMN, pode-se definir a frequéncia das transi¢Oes
permitidas.'*!

Para o sistema AX, o Hamiltoniano é dado pela Eq. 30 a partir da

Eq. 23:

H = —vpla — vxlx + Jaxla- Ix (30)

O terceiro termo da Eq. 30 deve ser expandido em termos dos

operadores I, I, e L. para operar facilmente com este sobre as funcoes de onda

base do sistema AX, gerando a Eq. 31:1%

TA' TX = (TAXi + TAyi + TAZAk). (TXXi + Txyj + ’I\XZAk) (31)
IA' IX = IAXIXX + IAyIXy + IAZIXZ
Sabendo-se que I.= 1/2(i+ + i_) e que iy = -VZ(i+ - i_) e substituindo essas

informagdes na Eq. 31 tem-se:'>"")

33



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

. (TA+ + TA_). (Tx+ + TX_) (TA+ — TA_). (Tx+ — TX_) . .
IA' IX = 4 - 4 + IAZIXZ
Ih1x = 1/2 (aslx- + Ia_Ixy) + Tagdx,

E substituindo a Eq. 32 na Eq. 30 origina-se a Eq. 33, que € o

Hamiltoniano para um sistema isotrépico de dois spins:
H = —val,a — vxlox + Jaxlaz Ix, + 1/2 Jax(asdx- + 15 0xy) (33)

Deve-se utilizar o operador Hamiltoniano da Eq. 33 nas fungles de
onda base |aa», |afy, |Ba> e |BP> para calcular a energia dos estados
representados por elas, determinando o comportamento das funcdes de onda
em relacdo ao operador./>

O dltimo termo da Eq. 33, chamado de operador “flip-flop”, ¢
responsdvel por misturar as fungdes de onda |af> e |Bo> (o operador “flip-
flop” das fungdes |ao> e |BB> é nulo - essas sdo autofungdes dos
respectivos operadores Hamiltoniano), ou seja, para o Hamiltoniano de um
sistema de primeira ordem AX, este termo deve ser eliminado.**”

Segundo a Equacdo de Schrodinger, a energia do sistema € dada por
H|WV>=E|¥>. Assim, a energia do sistema de primeira ordem AX de um
determinado estado € dada pela multiplicacdo da constante de Planck, h, pelo
autovalor encontrado do operador Hamiltoniano da Eq. 33 (eliminando o

termo “flip-flop”) aplicado em uma determinada funcdo, gerando os resultados

apresentados pela Tabela 1.1
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Tabela 1. Energia dos estados estaciondrios de um sistema de primeira ordem

AX.

Estados estaciondrios F, Niveis de energia
IBB> -1 Egg = h[V2(v4 + vx) + Y4 Jax]
|Bow 0 Ego = h[V2(va - vx) - ¥4 Jax]
lop> 0 Eqp = h[-2(v, - vx) - Y4 Jax]
loow 1 Egq = h[-V2(v4 + Vx) + Y4 Jax]

O namero de transi¢Oes possiveis € limitado pela regra de selecao dada
pela Eq. 34, onde F, € o vetor total de spin para um nucleo na dire¢do z, e, i

representa um dado elemento da diagonal principal da matriz de Pauli I,, que

paral =% é dada por I, = %((1) _01).[33]

F,= ) I,
Z i) a4
AF, = +1

Para o sistema AX deve-se considerar que F, = F,(A) + F,X), pois
temos dois niicleos envolvidos.””!

Fornecidas as informagdes acima, as transicdes permitidas entre os
estados de um sistema de primeira ordem AX sdo dadas pela Tabela 2. A
frequéncia de cada transi¢do permitida € calculada pela razdo da diferenca de
energia, AE, pela constante de Planck, h, ou seja, v; = AE/h, também

fornecidas na Tabela 2.2%!
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Tabela 2. TransicOes permitidas entre os estados estaciondrios de um sistema

de primeira ordem AX.

Transicoes Nomes das transicoes Frequéncias
|(X,(X,) -> "3(1,) Al Va - I/ZIAX
|(X,[3) - |BB) A2 Va + I/ZIAX
oo =2 [ap> X1 Vx - V2) ax
|Ba> - |BB) X2 Vx + I/ZIAX

1.7.2. Acoplamento de segunda ordem para um sistema AB

Por outro lado, a definicdo de um acoplamento de segunda ordem diz
que para este ocorrer, uma ou mais das funcdes base do sistema nio sao
autofungdes do operador Hamiltoniano."*”!

Visualmente, este tipo de acoplamento ocorre quando a diferenca entre
os deslocamentos quimicos dos nucleos acoplados em termos de frequéncia €
da mesma ordem de magnitude da constante de acoplamento entre eles, ou
seja, para um sistema AB, tem-se que |Avax|Jax < 10.*’]

Para um sistema AB as fun¢des de onda |ap> e |Bo> ndo sdo autofungdes
do Hamiltoniano, porém por serem fungdes base do sistema, significa que nos
casos de acoplamento de segunda ordem estes estados estdo misturados.>”
Matematicamente pode-se dizer que os estados estaciondrios que faltam

definir para este sistema estdo descritos por fung¢des de onda, ¥, que sdo

combinacdes lineares das funcdes base |af> e [pa.””!

Y = c¢;|ap> + c|Bo (35)

Para obter todas as informagdes necessdrias para calcular as frequéncias
e intensidades das linhas do espectro do sistema AB, deve-se conhecer a

expressao matemadtica destas novas fungdes de onda e a energia referente aos
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estados que elas representam, lembrando que as duas novas funcdes de onda

. 2
devem estar normalizadas.'>!

ApOs inumeros passos matematicos, que ndo convém ser descritos aqui,

as duas func¢des de onda sdo dadas pela Eq. 36 e 372

¥; = cq1 |ap> + c21|Bov (36)
¥, = ¢12 0P + c22[Pov (37)

Onde, os valores dos coeficientes das funcdes de onda da Eq. 36 e 37

sdo dados pelas Eq. 38 ¢ 39:1*!

J
Ci1 = Cyp = AB 1212 1/2
{[Av +(Av? +J,5%) ] +]ABZ} (38)
1/2
Av + (sz +]ABZ)
Ci2 = —C21 = 1/2 (39)

{[Av + (sz +]ABZ)1/2]2 +]ABZ}

7.

E interessante observar que quando Av >> J,g, de forma que seja

possivel ignorar Jag, as Eq. 38 e 39 se transformam em:

_ _ Jag
C11 = C22 = 2AvV ~ 0 (40)
2Av
Ciz = —C€21 = 53 = 1 (41)
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Tal, que as fun¢des de onda sdo aproximadas a ¥; = [Ba e ¥, = |af,
ou seja, se aproximam de um sistema de primeira ordem, pois as fungdes
base do sistema passam a ser autofuncées do Hamiltoniano.™

Uma maneira de simplificar as Eq. 36 e 37 € aproveitar que as func¢des
sdo normalizadas segundo c112 + c212 = 1. Essa igualdade pode ser escrita na

2 2 . ~ - )
forma cos™0@ + sen”® = 1, assim, as funcdes de onda ¥; e ¥, sdo reescritas a

seguir:

¥, = cos0 |af> + senO|Bav (42)
¥, = —senO |af> + cosO|Bo> (43)

A partir do exposto, os resultados obtidos com o sistema de

segunda ordem podem ser resumidos pela Tabela 3.123:331

Tabela 3. Energia dos estados estacionarios de um sistema de segunda ordem
AB.

Funcoes (ze Funcoes de onda Niveis de energia
onda/n
1 loas h[-Y2(vs + VvB) + V4 J szl
2 cos0|ap> + send|Bov> h{V2[(V4 - VB)* + Jag’1"* - VaJas)}
3 senO|ap> - cosO|pa> h{-5[(Vs - VB)* + Jas’1"* - VaJ s}
4 IBB> h[%2(va + vB) + Y4/ s8]

As quatro transi¢des possiveis sio 1 2 2,1 2 3,2 2> 4 e 3 = 4, cujas
frequéncias sdo facilmente calculadas através da razdo da diferenca dos niveis

de energia envolvidos pela constante de Planck. Os valores das frequéncias de

transicéo sdo mostrados na Tabela 4.1
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Tabela 4. TransicOes permitidas entre os estados estaciondrios de um sistema

de segunda ordem AB.

. . Nomes das .
Transicoes . o~ Frequéncias
transicoes
1>2 Al Ya(va + Vg) + o[ (Va - VB)* + Jas’]"> = VaJun
123 A2 1/Z(VA + VB) - 1/2[(VA - VB)2 + JA]32]1/2 - I/Z]AB
254 X1 Va(va + Vg) - Vo[ (Va - VB)* + Jap’ 12 + Vol un
3>4 X2 Ya(va + Vi) + o[ (Va - VB)* + Jas21"? + Vol g

1.8. Constante de acoplamento spin-spin geminal - *Jyy

O acoplamento a duas ligacdes H-C-H, chamadas de geminais, €
representado por 2Jun e tipicamente apresenta sinal negativo, como predita a
teoria do orbital molecular desenvolvida para este acoplamento.'™

Esse acoplamento geralmente possui valores entre -10 a -18 Hz para
carbonos com hibridizacdo sp’. O desdobramento é observado quando os
hidrogénios geminais possuem diferentes deslocamentos quimicos, ou seja,
sdo ndo-equivalentes.>’

Trés principais interagdes qualitativas surgem da teoria do orbital
molecular:

- Um aumento do angulo H-C-H leva a um aumento no cardter s dos
orbitais envolvidos na ligacdo C-H, resultando em uma contribui¢io positiva
[25]

para o acoplamento.

- Um grupo retirador o (efeito indutivo) gera uma contribui¢do positiva

para o acoplamento; Um grupo doador ¢ gera uma contribui¢io negativa.'>’

- Efeito hiperconjugativo: Um grupo retirador gera uma contribui¢ao
negativa para o acoplamento; um grupo doador gera uma contribui¢ao

positiva.[*~¢
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A primeira contribui¢do € ilustrada pelo valor de J encontrado para o
ciclopropano (-4,5 Hz), que estd entre o acoplamento do metano (-12,4 Hz) e
do etileno (+2,5 Hz). A segunda contribui¢cio € exemplificado pelas constantes
de acoplamento do CHy (-12,4 Hz), CH3Cl (-10,8 Hz) e CH;3F (-9,6 Hz), que
estdo de acordo com a teoria; atomos de cloro e fluor retiram densidade
eletronico por efeito indutivo.™®

O exemplo mais excepcional € a combinacdo das duas ultimas
interagOes para explicar o nao esperado alto valor positivo (+42 Hz) para o
formaldeido. O oxigénio remove elétrons & por efeito indutivo, que gera um
cardter mais positivo para a constante de acoplamento. Em adicdo, um par de
elétrons do oxigé€nio tem a simetria apropriada para doag¢do fornecendo uma

contribui¢do positiva ao J via mecanismo hiperconjugativo (Fig. 15).127°!

a) Mecanismo o de retirada de elétrons gerando uma contribuicao
H g
DQ (a) 0 positiva para o acoplamento;
—_— b) Mecanismo hiperconjugativo de doacdo de elétrons gerando uma
C—o0

contribuicdo positiva para o acoplamento;
H b ®b ¢aop p p

Figura 15. Principais interacdes para explicar o valor de “Jyy no formaldeido.

1.9. Barreira de interconversao de compostos aciclicos

Compostos aciclicos sdo considerados misturas de confOrmeros que
apresentam barreiras de interconversao muito pequenas entre eles. A escala de
tempo do experimento escolhido é crucial para observar a mudanga
conformacional (conférmeros individuais) ou o conjunto médio de todos os

conformeros. ' *”!
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L q- . . - -1
Para compostos aciclicos com barreira de interconversao de 3 kcal mol
a razdo de interconversio, k, é dada pela Eq. 44, onde a temperatura ambiente

k¢ 3,9.10'0 g1 10

k = 2,084.101°Te " 71,9871 (44)

Obs.: AE neste caso é dado em cal mol™ e T em K.

A escala de tempo da espectroscopia de infravermelho € da ordem de
10" s enquanto em RMN para a separacdo de sinal de 10 Hz a escala de
tempo é de 10 s, ou seja, tanto nesse caso como para os compostos estudados
(barreira de energia calculada entre 0,06 a 3,80 kcal mol'l), 0s experimentos
de IV sdo capazes de separar alguns conférmeros, enquanto a RMN mostra

apenas a média ponderada destes, mesmo a baixas temperaturas (Fig. 16)./*"

~ 12 10 -1
Barreira de Interconvell'sﬁo - k=5,6.10"2a1,0.10"s
0,06 a 3,80 kcal mol - Kk = 3,0.1012 a 5,,7.107 ¢l

Figura 16. Relacdo de barreira de interconversdo com a razao de

interconversao dos compostos estudados.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

Esse trabalho tem por objetivo avaliar o comportamento dos dtomos de
hidrogénios metilénicos com centros quirais distantes (a trés e quatro ligacoes
em relacdo ao 4tomo de carbono metilénico), estudando a série de haloacetatos
de 1-feniletila e haloacetatos de 2-fenilpropila (Fig. 17) em diferentes
solventes, além de examinar como a mudanga conformacional do fragmento
X-C-C=0 influencia a forma dos sinais do grupo CH,X. Pretende-se também
verificar até que distdncia um centro assimétrico causa efeitos de ndo-
equivaléncia quimica, através da andlise do composto cloroacetato de 3-

fenilbutila.

A) Haloacetatos de 1-feniletila B) Haloacetatos de 2-fenilpropila

(o)
o X\)k
X/ﬁ( o
o CH,3 CH,3

Figura 17. Compostos a serem estudados, onde X = F, Cl, Bre L.

Seréd avaliado se a presenca do grupo fenil nos compostos estudados €
responsiavel pelo efeito remoto de ndo-equivaléncia quimica, realizando
experimentos de RMN de 'H com o composto cloroacetato de sec-butila em
varios solventes.

Seriio obtidos espectros de RMN de 'H em diferentes solventes para os
compostos apresentados na Figura 17, realizadas simula¢des dos espectros de
segunda ordem para medir com precisdo as constantes de acoplamento
geminais (*Jun) e os deslocamentos quimicos dos dtomos de hidrogénio ndo-
equivalentes, bem como a realizacdao de cdlculos tedricos para determinar as

conformagdes mais estdveis e obter os valores tedricos das constantes de
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acoplamento geminal e deslocamentos quimicos para cada conformacio

estavel.
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3. EXPERIMENTAL
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3. EXPERIMENTAL

3.1. Instrumentacao

A instrumentacdo basica utilizada na realizacdo do trabalho esta listada
a seguir:
- Bombas de alto vacuo: Buchi V-700 e Edwards E-LAB 2;
- Rota-evaporador: Buchi RII;
- Espectrometro de massa de baixa resolucao: GC-MS HP 5970 com coluna
HP 5 MS;
- Espectrometro de massa de alta resolu¢ao: GCT Premier com coluna HP 5
MS;
- Espectrometro de IV: MB100 Bomen;
- Espectrometro de RMN: Bruker DPX 250 MHz, Bruker Avance III 400
MHz e Bruker Avance 600 MHz;
- Microcomputadores (todos com sistema operacional Linux):

- Intel(R) Pentium(R) D CPU 3.40 GHz, 2 processadores, 4 GB RAM;

- Intel(R) Core(TM)2 CPU 2.13 GHz, 2 processadores, 4 GB RAM;

- Dell Power Edge R900, 12 discos SAS 15000 rpm de 150 GB cada, 4
processadores Octa Core 2.00 GHz, 256 GB de RAM (esta¢do de trabalho).

3.2. Solventes

Para obtencdo dos espectros de RMN foram utilizados solventes
deuterados (CIL e Aldrich).Os solventes utilizados nas sinteses e extracoes
eram de qualidade técnica ou P.A. Para obtencdo dos espectros de IV foi

utilizado o solvente CCly.
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3.3. Espectros de massa

3.3.1. Preparacao das amostras para os espectros de massa

As amostras analisadas por espectrometria de massas de baixa resolugdo
por EI e/ou alta resolu¢do por tempo de vdo foram preparadas pesando-se
aproximadamente 5 mg do composto a ser analisado e solubilizando este em 1
mL de acetato de etila grau HPLC.

Ja as amostras analisadas por espectrometria de massas de alta
resolucdo por ESI foram preparadas pesando-se cerca de 5 mg do composto a
ser analisado e solubilizando este em cerca de 1 ml de acetonitrila ou metanol,
seguida de dilui¢do com uma mistura acetonitrila:dgua 1:1 com 0,1 % de 4cido

formico (v/v). Todos os solventes utilizados nesta andlise sdo grau HPLC.

3.3.2. Obtencao dos espectros de massas de baixa e alta

resolucao

Foram obtidos espectros de massas de baixa resolu¢do de ionizagao por
impacto de elétrons no equipamento GC-MS HP 5970 com coluna HP 5 MS —
fluxo inicial He — 1 mL/min — pressao constante utilizando-se o método 60 °C
— 10 °C/min até 280 (10 min) e de alta resoluc@o por tempo de voo (TOF) no
espectrometro de massas GC/MS GCT Premier - Waters com coluna HP 5 MS
— fluxo continuo He — 1 mL/min utilizando-se o0 método 50 °C — 20 °C/min até

280 (5 min) e no espectrometro de massas Xevo Q-TOF Waters por ESI.

3.3.3. Caracterizacao por espectrometria de massas
A espectrometria de massas permite identificar os principais fons
gerados dos compostos sintetizados e purificados, através da grande

concordancia entre a abundancia natural dos 4tomos de halogénios e a
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abundincia relativa dos padrdes isotdpicos dos fons moleculares. Esses dados
somados aos principais fragmentos dos fons gerados em baixa e alta resolugao

sdo uma ferramenta importante para caracterizacao de compostos estudados.

3.4. Espectros no infravermelho

3.4.1. Preparacao das amostras para os espectros no IV

Para obtencdo dos espectros no infravermelho na regido da banda
fundamental do estiramento carbonilico dos compostos estudados diluiu-se
cada amostra em tetracloreto de carbono em concentracdes de 0,05 mol L™,
enquanto para obtencdo na regido do primeiro sobretom desse mesmo

estiramento trabalhou-se com amostras de concentragcdao de 0,6 mol L

3.4.2. Obtencao dos espectros no infravermelho

Os espectros de infravermelho foram adquiridos utilizando celas de
NaCl seladas (espacador de 0,5 mm), sendo todos obtidos no modo de
absorcdo, com resolucdo de 1,0 cm™.

O estiramento do grupo carbonila geralmente apresenta mais de uma
banda, as quais foram deconvoluidas computacionalmente utilizando o

programa Grams™'*".

3.5. Espectros de RMN

3.5.1. Preparacao das amostras para os espectros de RMN
Preparou-se as amostras para os espectros de RMN de 'H, °C e DEPT
135 pesando-se 20 mg do composto, o qual foi dissolvido em 0,7 mL de

solvente. Utilizou-se os seguintes solventes na obtencdo dos espectros:

benzeno-dgs, CDCls, acetona-ds, CD3;CN e DMSO-ds. Todas as amostras foram
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filtradas antes de adquirir os espectros para obter uma melhor resolugdo, pois
h4 a auséncia de particulas sélidas, o que facilita o ajuste da homogeneidade

do campo.

3.5.2. Obtencio dos espectros de RMN de 'H, °C e DEPT 135
Foram obtidos espectros de RMN de 'H, *C ¢ DEPT 135 (Anexo I —
Solvente: CDCl;) para cada um dos compostos, segundo as condi¢oes

fornecidas em cada espectro.

3.5.3. Caracterizacao e atribuicao de sinais por espectroscopia
de RMN

Por meio dos espectros de RMN de 'H a 25 °C foi possivel obter os
valores aproximados das constantes de acoplamento ZJHaHb em diversos
solventes, bem como a atribui¢do dos deslocamentos quimicos dos sinais dos
atomos de hidrogénios e das demais constantes de acoplamento HH (com
excecdo dos hidrogé€nios aromadticos) para caracterizagdo de cada um dos
compostos estudados, em cloroférmio deuterado.

Optou-se por ndo atribuir, no momento da caracterizacdo, oS
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento relacionados aos
hidrogénios metilénicos dos compostos estudados, pois estes valores sdo
discutidos de maneira exata na secdo “DISCUSSAO E RESULTADOS”.

Para os haloacetatos de 2-fenilpropila e para o cloroacetato de
3-fenilbutila optou-se em nao classificar o sinal do hidrogénio do grupo CH e
atribuir as constantes de acoplamento “Jyy presentes neste sinal, pois hd os

acoplamentos com cada um dos hidrogénios ndo-equivalentes do grupo CH, e
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com os hidrogénios do grupo CHj, todos com valores muito proximos,
gerando um sinal que aparenta ser um sexteto.

Adotou-se os subscritos “a” e “b”, para o hidrogénio de maior e de
menor frequéncia, respectivamente, em cada um dos sistemas CH,
ndo-equivalentes. Além disso, adotou-se os sobrescritos ¢’ e “d”,
respectivamente, para o CH,, de maior e de menor frequéncia, referentes a
posi¢ao orto e meta do sistema aromdtico, quando presente.

Todos os deslocamentos quimicos foram obtidos inicialmente de
maneira tradicional, a partir da média aritmética simples de cada sinal
analisado, com excecdo dos hidrogénios aromaticos e dos hidrogénios
metilénicos (dada por uma faixa de deslocamentos quimicos).

Notou-se que para os compostos ja caracterizados, com excecdo do
iodoacetato de 2-fenilpropila, os sinais dos hidrogénios metilénicos fazem
parte de um sistema de spin AB (segunda ordem) e devido a esse efeito ser
muito pronunciado, ndo foi possivel medir com precisdo as constantes de
acoplamento 2 Jun diretamente dos espectros.

Os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento foram
obtidos com precisdo - termo relacionado a concordancia das medidas entre
sit*?! através de simulacdo dos espectros utilizando-se o programa

SpinWorks ™,

3.6. Realizacio dos calculos tedricos

Todas as estruturas dos compostos estudados teoricamente foram

2[44]

desenhadas pelo programa GaussView® 4.1.2", sendo os célculos executados

®[45]

pelo programa Gaussian 037". As superficies de energia potencial foram

calculadas utilizando o método hibrido B3LYP, sendo que a funcdo de base
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adotada para os 4tomos de carbono, hidrogénio, oxigénio, flior, cloro e bromo
foi a cc-pvdz e para o d&tomo de iodo a cc-pvdz-pp.

As geometrias e energias dos conformeros mais estaveis encontrados
através da andlise da superficie de energia potencial foram otimizadas também
pelo método B3LYP - uma metodologia DFT cujo funcional foi introduzido

[46,47,48,49] Esta

por Axel Becke nos trés parametros de Lee-Yang-Parr
metodologia inclui efeito de correlacdo eletronica, porém com um baixo custo
computacional quando comparado aos métodos de correlacdo ab initio. O
B3LYP tem produzido bons resultados na analise de inumeros problemas
quimicos.””

A funcdo de base adotada para a otimizag¢ao dos principais d&tomos foi a
aug-cc-pvdz e para o atomo de iodo a aug-cc-pvdz-pp, sendo corrigidas pela
energia do ponto zero (ZPE) obtidas de cdlculos de frequéncia harmonica.”"!

As fungdes de base utilizadas para realizacdo dos cdlculos foram
desenvolvidas por Dunning, onde o termo “cc-p” significa “correlacao
consistente polarizada” (correlation consistent polarized), “d’ e “7” sao
termos que se referem a “duplo-zeta” (double-zeta), e, “v” indica que sdo
apenas conjuntos de bases de valéncia (valence). Essas fungdes de base
incluem camadas maiores de funcdes de polarizagdo, permitindo que os
elétrons ocupem uma regido maior do espaco.”*”

Quando adicionamos o prefixo “aug” (vem de augment, que é aumentar
em alemao), aumentamos as funcdes de bases mencionadas através de fungoes
difusas. Serd adicionada uma funcdo difusa para cada tipo de fun¢do em uso
para um dado dtomo.”*"”

O termo “pp” encontrado nas fungdes de base utilizadas para o atomo
de iodo vem de “pseudopotencial” (pseudopotencial), substituindo os elétrons

de caroco por um potencial elétrico. Esse procedimento acaba simplificando
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os cdlculos, reduzindo o nimero de elétrons, mas também permitem
expansdes menores as fungdes de onda.P>>

Com o intuito de realizar cdlculos com menor custo computacional foi
realizado o estudo tedrico dos compostos acetato de 1-feniletila e acetato de 2-
fenilpropila, ja que nestes ha um menor numero de diedros relevantes a serem
analisados.

E conhecido na literatura que o 4ngulo diedro O=C-O-C dos
compostos carboxilicos e seus derivados conformacionalmente prefere estar
na posicao s-cis, pois além da conjugacdo do par de elétrons do oxigé€nio
(orbital p) com a carbonila (orbital m) formando um sistema 3 centros e 2
elétrons (Fig. 18 — A), ha uma grande repulsdo entre os grupos R ¢ R’ na
).[54:55.56]

forma s-trans (Fig. 18 — C).
A) n(0) > ' (C-0) B) n(0) > o' (C-0) C) n(0) > ¢ (C-R)

0
-0 0 : J\‘\
) O/O O R/&CE)/ R O /

Figura 18. A) Sistema 3 centros 2 elétrons; B) Interacdo hiperconjugativa
presente no conférmero s-cis; C) Repulsdo e interacdo hiperconjugativa

presente no conformero s-trans.

Somado aos efeitos acima, também ocorre a competi¢io
hiperconjugativa estabilizante n(OQ) -> 0*(C—O) do confoérmero s-cis
(Fig. 18 - B) com a n(O) 2> 0*(C—R) do conformero s-trans (Fig. 18 - C).
Como o orbital O'*(C—O) ¢ um melhor aceptor do que o orbital 0*(C—R), a

~ . . . . . 54
conformacgao (s-cis) € a mais estavel (menor energla).[ ]
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A varredura teste da superficie de energia potencial do angulo diedro ¢@
(ver Fig. 19 - A e Fig. 21 - A) confirma o que foi dito acima (Anexo [l A—ae
IT C - a). Por isso, fixou-se o angulo diedro ¢ na posi¢do s-cis de cada um dos

compostos estudados.

A) H B)
H,C Oy S H,;C O
3

///I

/,

Yo i
o) CH

X1
O  CH,
Figura 19. Principais angulos diedros do acetato de 1-feniletila A) Diedro ¢

fixado na posicao s-cis; B) Diedro g referente a primeira varredura.

Uma varredura da superficie de energia potencial também foi obtida
variando o angulo diedro y (Fig. 19 - B) de 0 a 360° de 10 em 10° (Anexo II —
A - b), seguida de otimizacdo dos principais minimos de energia para o
acetato de 1-feniletila, gerando dois conformeros.

As estruturas dos haloacetatos de 1-feniletila foram desenhadas
partindo-se dos principais conformeros do acetato de 1-feniletila. Para tal,
substituiu-se um dos hidrogénios do grupo metila geminal ao carbono

carbonilico pelo halogénio em estudo.

H
S

x’0)\||/°

O  CHs
Figura 20. Diedro o referente a varredura da superficie de energia potencial

realizada pelos haloacetatos de 1-feniletila.
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Em cada um dos quatro haloacetatos de 1-feniletila foi realizado uma
varredura de superficie de energia potencial do angulo diedro @ (Fig. 20 e
Anexo II B), gerando os conformeros dados pela otimizacdo dos principais
minimos de energia.

Para o acetato de 2-fenilpropila, além da varredura da superficie de
energia potencial executada do angulo diedro y (Anexo II C - b) seguida de
otimizacao das estruturas representadas pelos principais minimos de energia,
também foi executada uma nova varredura do angulo diedro y (Anexo II D)
seguida de otimizacdo dos principais minimos.

A primeira varredura (Anexo II C - b) deste composto gerou duas
estruturas de minimo de energia que se interconverteram apds otimizagao,
enquanto a segunda varredura seguida de otimizacdo gerou trés conformeros

(Anexo II D e Fig. 21).

A) o B o
|*(P 22 H ) )k 22 H
H,e” Yo” c7 H,c” Yo” Nc
\ // X \ 7
CH CH
C) o
&k
H,c” Yo Ncr
v
CH

Figura 21. Principais diedros estudados do acetato de 2-fenilpropila
A) Diedro ¢ fixado na posicao s-cis; B) Diedro y referente a primeira

varredura; C) Diedro y referente a segunda varredura.

Das estruturas otimizadas dos principais conformeros do acetato de 2-
fenilpropila, desenhou-se as estruturas dos haloacetatos de 2-fenilpropila

semelhante ao procedimento adotado para os haloacetatos de 1-feniletila.
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Cada um dos quatro haloacetatos de 2-fenilpropila sofreu uma varredura
de superficie de energia potencial do angulo diedro ® (Fig. 22 e Anexo II E),

gerando os conférmeros dados pela otimiza¢do dos principais minimos de

energia.
o
x\(’ﬂ\ (I-:I2 H
IUNAT
o (i,,//
CH

Figura 22. Diedro o referente a varredura sofrida pelos haloacetatos de

2-fenilpropila.

3.7. Calculos de frequéncia vibracional

Como alguns conférmeros dos compostos estudados possuem barreira
de interconversao extremamente baixas, os experimentos de IV exibem grupos
de conformeros em cada composto analisado. Esses agrupamentos de
confoérmeros puderam ser identificados por meio das frequéncias calculadas,
Veaale. Estas apresentam valores proximos, sendo reunidas em um unico valor
por meio de média ponderada, Eq. 45, e realizando deconvolu¢dao das bandas

experimentais.

Veale. = Vi — (45)

Os célculos de frequéncia harmonica foram executados com as mesmas

fungdes de base das otimizagdes.
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3.8. Calculos populacionais

Por meio da fun¢do de distribuicdo de Boltzmann, escrita de forma ndo
tradicional, Eq. 46, pode-se utilizar os valores de energia relativa dos
confOormeros de cada um dos compostos estudados e calcular as populagdes
relativas destes em uma dada temperatura, onde n; € a populacio do
conformero i, Met, € a populacdo do conféormero de menor energia (mais
estavel), AE € a diferenca de energia entre os dois conformeros, k, € a

constante de Boltzmann e T € a temperatura em Kelvin.

: —~AE
M _ 7kt
Nest.

(46)

Reescrevendo o somatério da razdo das populacdes relativas ao
conformero mais estdvel (Eq. 47), pode-se simplesmente fazer a razdo

mostrada pela Eq. 48 para chegar a populacao relativa total.

n 1 n
z Ni _ z‘]i _ Nt 47
g Nest.  Mest. g Nest.
N n Nj
— - ——=— (48)

Nest. . Nest. a Ne

3.9. Calculos de tensor blindagem, deslocamento quimico e

constate de acoplamento
Pelos célculos foi possivel obter os valores de tensor blindagem do
TMS otimizado, opms, € 0s valores de tensor blindagem, oy, € de constante de

acoplamento, J, gerados de cada uma das estruturas otimizadas incluindo o
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efeito do solvente. Os valores de deslocamentos quimicos sdo dados em ppm e
das constantes de acoplamento em Hz.

Utilizando-se os dados acima em conjunto com os valores de populacao
relativa total, Eq. 48, referente a cada conformero de cada composto estudado,
tornou-se possivel calcular, por meio de média ponderada, os valores de
deslocamento quimico, 8, e J (Equacdo 49, 50 e 51) que sdo discutidos nas

proximas secgoes.

8; = orms — O (49)
= n
i
Scate. = 2 iy (50)
= mn
i
Jeate. = Z iy 51)

Todos os valores de tensor blindagem e de constante de acoplamento
foram calculados utilizando-se o mesmo método e funcdo de base das
otimizagdes, porém para os atomos de carbono e hidrogénio foi utilizada a
fungdo de base EPR-III.

A funcao de base EPR-III foi desenvolvida por Barone, sendo otimizada
para o cdlculo de constantes de acoplamento hiperfinas por métodos DFT
(particularmente o B3LYP). Essa fungcdo € uma triplo-zeta que inclui fungdes
difusas, fungdes de dupla polarizacdo-d e uma funcado de polarizagdo-f. Tendo
também uma melhoria na descricdao da parte s do &tomo de H e dos dtomos de

C,Be F.P2
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3.10. Compostos sintetizados e purificados
Os compostos foram sintetizados de acordo com os procedimentos

) ) 1,62
descritos na literatura, 7786061621

3.10.1. Fluoracetato de 1-feniletila (1) e fluoracetato de 2-
fenilpropila (2)[57,58,59]

Os fluoracetatos de 1-feniletila (1) e de 2-fenilpropila (2) foram obtidos

por uma reacdo de transesterificacao (Fig. 23).[5 i

CH, CH,
o /OH o (0]
F Sy oL (City), _%0°C F/\”/ S(CHy (1)9.6%
t =96h o (2) 63,2%
O HCICat +

YOH

Figura 23. Preparagcdo do composto fluoracetato de 1-feniletila (Y = Et, n =

0) e fluoracetato de 2-fenilpropila (Y = Met; n = 1).°%>”!

3.10.1.1. Fluoracetato de 1-feniletila (1)**>

Em um balao de trés bocas de 25 mL foi conectado, em uma das bocas,
um tubo de Dean Stark, condensador de refluxo e tubo secante de silica-gel.
Todo o sistema foi flambado e purgado com nitrogénio seco, pondo, em
seguida, um termOmetro na boca restante. Foi adicionado, sob agitagdo, 7,2
mL (7,29 g; 59,7 mmol) do composto 1-feniletanol (Sigma—AldriCh®)
destilado, utilizando-se uma seringa, sendo que logo em seguida, foi
adicionado também 2,9 mL (3,16 g; 29,8 mmol) do composto fluoracetato de
etila (Sigma-Aldrich®), também através de uma seringa. O sistema foi

aquecido a temperatura de 90 °C, durante 4 dias. A mistura reacional de
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coloragdo marrom foi lavada com dgua gelada, extraida com éter, e seca com
sulfato de magnésio anidro, resultando em um liquido amarelo.

Apesar do composto fluoracetato de 1-feniletila ndo ter sido purificado,
pdde-se caracterizd-lo através da RMN de 'H, realizando a atribuicdo dos
sinais.

Devido as impurezas presentes, ndo foi possivel realizar a atribui¢do
dos sinais pela espectroscopia de RMN de °C, porém puderam-se observar os
padrdes caracteristicos dos dtomos de carbono do fluoracetato de 1-feniletila.

H4 sinais na regido de 167 ppm préprio de C=0, em 143 ppm préprio
de C ipso, entre 130 e 125 ppm proprio de CHy,, em 77 € 74 ppm proprio dos
grupos CH,F e CH sp’, respectivamente, e, em 21 ppm préprio de CHs.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,37 — 7,20 (m, 5H,
CHay), 6,03 (q, 1H, *Jun = 6,40, CH), 4,93 — 4,73 (2dd, 2H, *Jrna, Jruvs JHatos
CH,F), 1,60 (d, 3H, *Jun = 6,80, CHj).

Massas com principais fragmentos: [M + H]" 183,0821 m/z.

3.10.1.2. Fluoracetato de 2-fenilpropila (2)**>!

Em um balao de trés bocas de 25 mL foi conectado, em uma das bocas,
um tubo de Dean Stark, condensador de refluxo e tubo secante de silica-gel.
Todo o sistema foi flambado e purgado com nitrogénio seco, em seguida, um
termOmetro foi fixado na boca restante. Foi adicionado, sob agita¢do, 3,6 mL
(3,61 g 26,53 mmol) do composto 2-fenilpropanol (Sigma-Aldrich®),
utilizando-se uma seringa, sendo que logo em seguida, foi adicionado também
0,7 mL (0,82 g; 8,93 mmol) do composto fluoracetato de metila, também
através de uma seringa. O sistema foi aquecido a temperatura de 90 °C,
durante 4 dias. Apds esse periodo a mistura reacional foi lavada com 4gua

gelada, extraida com éter, e seca com sulfato de magnésio anidro.
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O fluoracetato de 2-fenilpropila sofreu um processo de purificacdo por
meio de uma coluna cromatografica de silica-gel 70-230 mesh e fase mével
9:1 hexano:acetato de etila, resultando em um liquido incolor e 63,2 % de
rendimento.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,34 — 7,21 (m, 5H,
CHa), 4,88 — 4,66 (2dd, 2H, *Jrma, Jrrws i, CHaF), 4,36 — 4,32 (dd, H,
*Jrativs “Jras, OCHy), 4,27 — 4,24 (dd, H, *Jyamw, “Javs, OCHy), 3,14 (m, 1H,
CH), 1,32 (d, 3H, *Jun = 7,2, CH;).

RMN de “C (100 MHz, CDCls;, MesSi): 167,94 (C=0), 142,69 (C
ipso), 128,78 (CH, ), 127,43 (CHAY), 127,10 (C para), 77,63 (CH,F), 70,23
(OCH,), 39,04 (CH), 18,08 (CHj).

Massas com principais fragmentos: [M + H]" 197,0978 m/z.

3.10.2. Cloroacetato de 1-feniletila (3), cloroacetato de 2-
fenilpropila (4), cloroacetato de 3-fenilbutila (5) e cloroacetato
de sec-butila (6)[60]

Os compostos cloroacetato de 1-feniletila (3), cloroacetato de
2-fenilpropila (4), cloroacetato de 3-fenilbutila (§) e cloroacetato de sec-butila

(6) foram obtidos em uma reagdo do tipo adi¢do e eliminagdo (Fig. 24 e 25).

CH
3

. CH 3
OH T o (3) 22,1%
CI/\[( + O)\(Cﬁﬂ" L”,m/\”/ (CH)Y + HCl (4)97.5%
8 o)

(5) 83,8%

Figura 24. Preparacdo do composto cloroacetato de 1-feniletila (n = 0),

cloroacetato de 2-fenilpropila (n = 1) e cloroacetato de 3-fenilbutila (n = 2).[60]
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/ﬁ‘/ + H3C\)\ _Tamo /ﬁ‘/ ﬁ/\CH3 (6) 89,9%

HCI

Figura 25. Preparacdo do composto cloroacetato de sec-butila.'”’

3.10.2.1. Cloroacetato de 1-feniletila (3)[6°]

Em um balao de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de célcio e a um funil de
adicdo, foram adicionados 4,1 mL (34 mmol) de 1-feniletanol (Sigma-
Aldrich®), através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 2,8 mL (34 mmol) de cloreto de cloroacetila (Sigma-
Aldrich®) destilado foram introduzidos no funil de adi¢do. O cloreto de
cloroacetila foi acrescentado, gota a gota, ao alcool, com freqiiente agitacdo. O
banho de dgua foi removido apds 45 minutos, mantendo a mistura reacional
sob forte agitacdo por mais 1 hora. Apds o término da reacdo acrescentou
100 mL de éter etilico, em seguida a fase organica foi lavada com dgua (3 x 30
mL) e com uma solucdo saturada de NaHCO3, e seca com sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador.

O cloroacetato de 1-feniletila foi submetido a um processo de pré-
purificacdo por meio de destilacio a vacuo (p. e. maior do que 200 °C a 5
mmHg), seguido por coluna cromatografica de silica-gel 70-230 mesh e fase
movel 8:2 hexano:acetato de etila. Gerando um liquido incolor e com
rendimento de 22,1 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,37 — 7,24 (m, 5H,
CHa), 5,96 (q, 1H, *Juy = 6,80, CH), 4,09 — 4,06 (d, 1H, *Jiga, CHo), 4,05 —
4,01 (d, 1H, *Jiarw, CHy), 1,59 (d, 3H, *Jun = 6,80, CHy).
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RMN de “C (100 MHz, CDCl;, Me,Si): 166,74 (C=0), 140,78 (C
ipso), 128,80 (CHyS), 128,46 (C para), 126,36 (CH,"), 74,68 (CH), 41,32
(CH,), 22,15 (CHj).

Massas com principais fragmentos: [M + H]" 199,0526 m/z.

3.10.2.2. Cloroacetato de 2-fenilpropila (4)[6°]

Em um balédo de fundo redondo de trés bocas de 100 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de célcio e a um funil de
adicdo, foram adicionados 25,0 mL (184,26 mmol) de 2-fenilpropanol (Sigma-
Aldrich®), através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 14,0 mL (185,93 mmol) de cloreto de cloroacetila
(Sigma-Aldrich®) destilado foram introduzidos no funil de adi¢do. O cloreto
de cloroacetila foi acrescentado, gota a gota, ao dlcool, com freqiiente
agitacdo. O banho de dgua foi removido apds 45 minutos, mantendo a mistura
reacional sob forte agitacdo por mais 1 hora. Apdés o término da reagdo
adicionou-se 100 mL de éter etilico. Em seguida a fase orginica foi lavada
com dgua (3 x 30 mL) e com uma solugdo saturada de NaHCO3;, e seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador.

O cloroacetato de 2-fenilpropila foi submetido a um processo de
purificacdo por meio de destilacdo a vicuo (p. e. maior do que 200 °C a 5
mmHg), resultando em um liquido incolor e rendimento de 97,5 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,34 — 7,21 (m, 5H,
CHpy), 4,04 — 4,00 (d, 1H, *Jiga, CH,CI), 4,00 - 3,96 (d, 1H, *Jigam, CH,C),
4,33 - 4,29 (dd, 1H, *Juasvs Jrams OCHy), 4,25 - 4,21 (dd, 1H, *Juaro Jriom
OCH),), 3,13 (m, 1H, CH), 1,32 (d, 3H, *Jyn = 7,2, CH3).
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RMN de “C (100 MHz, CDCl;, Me,Si): 167,39 (C=0), 142,70 (C
ipso), 128,75 (CHy), 127,44 (CH,Y), 127,06 (C para), 71,06 (OCH,), 41,00
(CHxCI), 38,99 (CH), 18,03 (CHs).

Massas com principais fragmentos: [M + H,O]" 230,0711 m/z.

3.10.2.3. Cloroacetato de 3-fenilbutila (5)[6°]

Em um balao de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de célcio e a um funil de
adicdo, foram adicionados 2 mL (13,13 mmol) de 3-fenilbutanol (Sigma-
Aldrich®), através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 1,2 mL (15,94 mmol) de cloreto de cloroacetila
(Sigma-Aldrich®) destilado foram introduzidos no funil de adi¢do. O cloreto
de cloroacetila foi acrescentado, gota a gota, ao dalcool, com freqiiente
agitacdo. O banho de 4dgua foi removido ap6s 45 minutos, mantendo a mistura
reacional sob forte agitacdo por mais 1 hora. Apdés o término da reagdo
adicionou-se 100 mL de éter etilico. Em seguida a fase organica foi lavada
com dgua (3 x 30 mL) e com uma solugdo saturada de NaHCO3;, e seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador.

O cloroacetato de 3-fenilbutila foi gerado com rendimento de 83,9 %,
sendo um liquido incolor.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): & 7,32 — 7,17 (m, 5H,
CHao), 4,17 — 4,11 (dt, 1H, *Jyap, Juan OCH,), 4,08 — 4,02 (dt, 1H, *Jiar,
i, OCH,), 4,00 — 3,97 (d, 1H, *Jyaw, CH2CI), 3,97 — 3,93 (d, 1H, *Jiar,
CH,CI), 2,84 (m, 1H, CH), 1,96 (m, 2H, CH,CH), 1,29 (d, 3H, *Juyu = 7,20,
CH;).
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RMN de “C (100 MHz, CDCls, Me,Si): 167,47 (C=0), 146,10 (C
ipso), 128,77 (CHy,), 127,08 (CHaY), 126,54 (C para), 64,98 (OCH,), 41.02
(CH,(C1), 36,88 (CH), 36,76 (CH,CH), 22,54 (CHj).

Massas com principais fragmentos: [M + H]" 215,0839 m/z.

3.10.2.4. Cloroacetato de sec-butila (6)[60]

Em um balao de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de célcio e a um funil de
adicdo, foram adicionados 20 mL (218,02 mmol) de 2-butanol (Sigma-
Aldrich®), através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 18,7 mL (217,54 mmol) de cloreto de cloroacetila
(Sigma-Aldrich®) destilado foram introduzidos no funil de adi¢do. O cloreto
de cloroacetila foi acrescentado, gota a gota, ao dlcool, com freqiiente
agitacdo. O banho de 4dgua foi removido ap6s 45 minutos, mantendo a mistura
reacional sob forte agitacdo por mais 1 hora. Apdés o término da reagdo
adicionou-se 100 mL de éter etilico. Em seguida a fase orginica foi lavada
com dgua (3 x 30 mL) e com uma solugdo saturada de NaHCO3, e seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador.

O cloroacetato de sec-butila sofreu destilacdo a uma temperatura de 162
a 165 °C, gerando um liquido incolor e com rendimento de 89,9 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): § 4,94 (m, 1H, CH), 4,08
~ 4,04 (d, 1H, *Juamp, CHoCI), 4,04 — 4,00 (d, 1H, *Jygam, CHCI), 1,71 — 1,53
(m, 2H, *Jyan, CH,CH3), 1,26 (d, 3H, *Juy = 6,4, CH3), 0,92 (t, 3H, *Jyy =
7,20, CH,CHs).

RMN de "C (100 MHz, CDCls, Me,Si): 167,22 (C=0), 74,90 (CH),
41,22 (OCH,), 28,86 (CH,CH3), 19,50 (CH3), 9,77 (CH,CHj).
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Massas com principais fragmentos: M™ 135,0231 m/%.

3.10.3. Bromoacetato de 1-feniletila (7) e bromoacetato de 2-
fenilpropila (8)!*”

Os compostos bromoacetato de 1-feniletila (7) e bromoacetato de 2-
fenilpropila (8) foram obtidos de forma similar aos derivados clorados, cuja
preparacdo € dada pela Figura 26.

CH,3 CH;

Br OH T o)
Br/\ﬂ/ + (Cﬁ) amb. B, \(CHZ)n + HBr (7)27.6%
2/n 5 (8) 71,7%

(o)

Figura 26. Preparacdo do composto bromoacetato de 1-feniletila (n =0) e

bromocetato de 2-fenilpropila (n = 1).°°"

3.10.3.1. Bromoacetato de 1-feniletila (7 )[6°]

Em um baldo de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de calcio e a um funil de
adicdo, foram adicionados 8,2 mL (68 mmol) de 1-feniletanol (Sigma-
Aldrich®) através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 6 mL (68 mmol) de brometo de bromoacetila (Acros
Organics®) foram introduzidos no funil de adicdo. O brometo de bromoacetila
foi acrescentado, gota a gota, ao dlcool, com freqiiente agitacdo. O banho de
dgua foi removido apds 45 minutos, mantendo a mistura reacional sob forte
agitacdo por mais 1 hora. A mistura reacional de coloracdo alaranjada foi
lavada com &4gua (3 x 30 mL), com uma solu¢do saturada de NaHCOj;
(mudando para uma coloragdo rosa leitoso) e seca com sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador e por bomba de vicuo

restando o produto de interesse com rendimento de 27,6 %.

68



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 25 °C, Me,Si): 6 7,38 - 7,22 (m, 5H,
CHay), 5,93 (q, 1H, *Jyy = 6.40, CH), 3,87 - 3,84 (d, 1H, *Jyam, CH,), 3,84 -
3,81 (d, 1H, *Jyamn, CHy), 1,58 (d, 3H, *Jun = 6.40, CHs).

RMN de "C (100 MHz, CDCl;, Me,Si): 166,64 (C=0), 140,86 (C
ipso), 128,80 (CHa\), 128,43 (C para), 126,34 (CHu"), 74,70 (CH), 26,40
(CH,), 22,12 (CHs).

Massas com principais fragmentos: M™ 241,9942 m/z.

3.10.3.2. Bromoacetato de 2-fenilpropila (8)'"

Em um balao de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, acoplado a um
condensador de refluxo com tubo secante de cloreto de cdlcio e a um funil de
adicao, foram adicionados 9,3 mL (68,55 mmol) de 2-fenilpropanol (Sigma-
Aldrich®) através de uma seringa. O baldo foi mantido em banho de dgua a
temperatura ambiente e 6 mL (68,67 mmol) de brometo de bromoacetila
(Acros Organics®) foram introduzidos no funil de adi¢io. O brometo de
bromoacetila foi acrescentado, gota a gota, ao dlcool, com freqiiente agitacao.
O banho de 4gua foi removido apds 45 minutos, mantendo a mistura reacional
sob forte agitacdo por mais 1 hora. A mistura reacional foi lavada com 4gua
(3 x 30 mL) e com uma solucdo saturada de NaHCOs, e seca com sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador e por bomba de
vacuo restando uma solugdo de coloragdo preta.

O bromoacetato de 2-fenilpropila sofreu um processo de purificagdo por
meio de destilacdo a vacuo (este possui um ponto de ebulicio 112-114 °C a 3
mmHg), resultando um liquido incolor e rendimento de 71,7 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,34 — 7,22 (m, 5H,
CHa), 4,32 - 4,28 (dd, H, Jianp, “Jran, OCHy), 4,24 - 4,20 (dd, H, *Juar,
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3Jion, OCHy), 3,82 - 3,79 (d, 1H, *Jyam, CH,CI), 3,79 - 3,76 (d, 1H, *Jiamo,
CH,C)), 3,13 (m, 1H, CH), 1,32 (d, 3H, *Juu = 6,8, CH3).

RMN de "C (100 MHz, CDCl;, Me,Si): 167,36 (C=0), 142,76 (C
ipso), 128,77 (CHay), 127,50 (CHuY), 127,07 (C para), 71,63 (OCH,), 39,02
(CH), 25,98 (CH,Br), 18,07 (CH3).

Massas com principais fragmentos: [M + H,O[" 274,0391 m/z.

3.10.4. Iodoacetato de 1-feniletila (9) e iodoacetato de 2-
fenilpropila (10)'*"%%
A sintese do iodoacetato de 1-feniletila (9) e iodoacetato de 2-

fenilpropila (10) ocorre a partir de uma reacdo de transhalogenacgao (Fig. 27).
CH;,

CH,3
o o
T
C'/ﬁ\/ S(CH); + Nal — 2™ 5 |/Y (CH) + Naci ) 87:3%
o) Acetona (10) 85,1%

o

Figura 27. Prepara¢do do composto iodoacetato de 1-feniletila (n = 0) e

iodoacetato de 2-fenilpropila (n = 1).1°"-%

3.10.4.1. Iodoacetato de 1-feniletila"%*

Em dois erlenmeyers de 50 mL, 2,0 g (10 mmol) de cloroacetato de 1-
feniletila e 3,0 g (20 mmol) de Nal (Synth®) foram dissolvidos,
separadamente, em 15 mL de acetona seca, sendo tampados em seguida. Estas
solucdes foram misturadas a temperatura ambiente em um erlenmeyer de 250
mL, sob agitacdo, durante 15 minutos, tomando os devidos cuidados com a luz
(utilizagdo de papel aluminio nos fracos) e dgua (reagentes secos). Foram
adicionados 60 mL de acetona e o precipitado foi filtrado. Em seguida, o

solvente foi rotaevaporado e eliminado por bomba de vécuo.
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O iodoacetato de 1-feniletila foi purificado por coluna cromatogrifica
de silica-gel 70-230 mesh e fase mével 9:1 hexano:acetato de etila. Gerando
um liquido de colorac@o amarelo claro e de rendimento 87,3 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,37 — 7,25 (m, 5H,
CHa), 5,89 (q, 1H, *Juu = 6,40, CH), 3,73 - 3,70 (d, 1H, *Jizam, CH), 3,70 -
3,67 (d, 1H, *Jus, CHy), 1,56 (d, 3H, *Juu = 6,40, CH;).

RMN de "C (100 MHz, CDCl;, MesSi): 167,95 (C=0), 140,74 (C
ipso), 128,55 (CHS), 128,15 (CH para), 126,13 (CHx%), 74,16 (CH), 21,97
(CH3), -4,78 (CHy).

Massas com principais fragmentos: [M + H]" 290,9882 m/z.

3.10.4.2. Iodoacetato de 2-fenilpropila'®®*

Em dois erlenmeyers de 100 mL, 6,0 g (28,21 mmol) de cloroacetato de
2-fenilpropila e 8,5 g (56,71 mmol) de Nal (Synth®) foram dissolvidos,
separadamente, em 40 mL de acetona seca, sendo tampados em seguida. Estas
solucdes foram misturadas a temperatura ambiente em um erlenmeyer de 500
mL, sob agitacdo, durante 15 minutos, tomando os devidos cuidados com a luz
(utilizagdo de papel aluminio nos frascos) e dgua (reagentes secos). Foram
adicionados 160 mL de acetona e o precipitado foi filtrado. Em seguida, o
solvente foi rotaevaporado. O liquido restante foi extraido com hexano e seco
com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi eliminado no rotaevaporador e
por bomba de vécuo, gerando um liquido de coloragdo amarelo claro e de
rendimento 85,1 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me,Si): 6 7,34 — 7,22 (m, 5H,
CHa), 4,30 - 4,25 (dd, 1H, *Juas Jran, OCHa), 4,21 - 4,16 (dd, 1H, *Juar,
*Jiwn, OCHy), 3,65 (s, 2H, CH,I), 3,13 (m, 1H, CH), 1,32 (d, 3H, *Juu = 6,8,
CHa).
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RMN de "C (100 MHz, CDCls;, MesSi): 168,92 (C=0), 142,90 (C

ipso), 128,78 (CHy,), 127,55 (CH,Y), 127,05 (C para), 71,03 (OCH,), 39,05
(CH), 18,17 (CHs), -5,41 (CH,I).

Massas com principais fragmentos: [M + H,O]" 322,0006 m/z.
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4. DISCUSSAO DE RESULTADOS
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4. DISCUSSAO E RESULTADOS
4.1. Aspectos Gerais
4.1.1. Haloacetatos de 1-feniletila

Através dos célculos tedricos de otimizagao e das equacdes para célculo
das populacoes, chegou-se aos conformeros dos haloacetatos de 1-feniletila
estudados com seus respectivos valores de momento de dipolo e de populacao
relativa. A Tabela 5 refere-se ao cloroacetato de 1-feniletila, adotado como
exemplo, sendo seus conformeros representados pelas projecdes dos diedros

que sofrem as principais alteragdes entre si (Fig. 28).

Tabela 5. Momento de dipolo (n) em Debye e populacao relativa (ni/me) em %
dos conformeros do cloroacetato de 1-feniletila estudados em fase vapor e em

solventes por meio de calculo tedrico.

(T] i/ n t)solvente
Conf. p* Fase L. iy
Vapor CCly; Benzeno Cloroformio Acetona Acetonitrila DMSO
IA  3,6835 196 264 27,9 35,3 41,0 43,9 45,0
IB 21035 21,6 17,7 17,5 12,9 11,7 8.3 9,2
IC 11,4220 22,8 18,3 15,2 13,2 8.4 8,7 8,8
ITA 3,8578 18,3 244 254 29,2 33,0 33,8 31,7
IIB/IIC 2,3857 18,3 13,2 14,0 9,5 5,9 5,3 5,3
* Momento de dipolo em fase vapor.
IA-1B-1IC ITA - IIB/IIC IA - TIA IB — IIB/IIC IC
(0]
(0] (0]
4 COCH.CI Coﬁ"'zc'
(o] H,
Ph CH, G, H,
Gy G, Hy
HsC Ph H; H, cCl H, -

Figura 28. Diedros significativos para os conformeros do composto
cloroacetato de 1-feniletila, onde G; é o grupo OCH(CH3;)Ph.
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Pela Tabela 5 pode-se observar que o momento de dipolo calculado para
os conformeros do cloroacetato de 1-feniletila varia consideravelmente em
alguns casos.

A Figura 29 mostra mais facilmente que os confOrmeros que possuem
os maiores momentos de dipolo, IA e ITA, aumentam significativamente os
valores de populacdo relativa conforme hd aumento da permissividade do
solvente, enquanto os outros confOrmeros (menores momentos de dipolo)

diminuem suas populacoes.

50,0% 1 M Fase Vapor

40,0% m CCl4
30,0%

20,0%

H Benzeno

H Clorof.

W Acetona

10,0%
0,0%

m Acetonitrila

IA 1B IC A uB/uc "DMSO

Figura 29. Populagio relativa dos conféormeros do composto clororacetato de

1-feniletila em diversos solventes.

O exposto pela Tabela 5 e pela Figura 29 sugere a influéncia do meio
nas populacdes dos conformeros, e assim, na forma do sinal de RMN de 'H
dos hidrogénios metilénicos devido as modificacdes nos valores de & destes
sinais. A mesma tendéncia foi observada para os demais haloacetatos de 1-
feniletila (Anexo III).

Novamente, adotando o composto cloroacetato de 1-feniletila como
exemplo, tem-se na Figura 30 a deconvolucdo das bandas de estiramento de
carbonila, fundamental e sobretom, obtidas do correspondente espectro de IV

em tetracloreto de carbono.

76



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

0,8 0,09

Experimental ]

0,7 — 3 Bandas . 0,08 -

——B.11765cm |

064 ——B.21745 cm:: 0,07 4

——B.31731cm |

0,06 -

© 1

2 0,054
«©

g |

5 0,04 -
(%]

2 |

< 0,03 -

0,02 4

0,01 4

0,00 -

T T T T T T . I r T r T v T
1800 1780 1760 1740 1720 1700 3600 3500 3400 3300
Numero de onda / cm” Numero de onda / cm”

Figura 30. Deconvolu¢ao das bandas de estiramento de carbonila do
composto cloroacetato de 1-feniletila em tetracloreto de carbono: A)

Fundamental; B) Sobretom.

A deconvolugdo da banda fundamental gerou trés bandas (Fig. 30 - A),
porém a banda de menor frequéncia, identificada na cor rosa, deve-se
provavelmente a ressondncia de Fermi entre a carbonila e o grupo CH,
geminal a esta, pois, no sobretom da carbonila, essa banda nio esta presente
(Fig. 31 - B).I”!

Desconsiderando-se a banda de ressonancia de Fermi mostrada pela
linha rosa da Figura 30 - A, as dreas das demais bandas deconvoluidas sdo
calculadas. Com essa informagdo, é possivel comparar os dados tedricos e

experimentais de frequéncia fundamental do estiramento C=0 (Tabela 6).
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Tabela 6. Momento de dipolo (n) em Debye, frequéncia do estiramento C=0

(¥) em cm’, e populagio relativa (mim, em % dos conférmeros do

cloroacetato de 1-feniletila estudados em tetracloreto de carbono.

Tedrico 10
Conf. p* Individuais Agrupados

Vcont. Mt Vcontf. niM:

A 37 179235 264
A 39 178738 244 1790 50,8 1765 582

IB 2,1 1757,32 17,7
1B 2,4 1760,41 13,2 1756 49,2 1745 41,8
I1C 1,4 1752,43 18,3

* Momento de dipolo em fase vapor; Obs.: Resolugio experimental: 1 cm™.

Vconf. niM:

A tabela acima deixa claro que a mesma tendéncia na frequéncia e na
distribuicdo populacional dos conformeros tedrica e experimental € mantida
para o cloroacetato de 1-feniletila. Novamente, tal comportamento ¢é
obedecido para todos os compostos estudados (Anexo IV).

Para todos os solventes, os hidrogénios do grupo metilénico dos
haloacetatos de 1-feniletila possuem deslocamentos quimicos diferentes,
apresentando um sistema de spin AB, que pode ter sinais parcialmente
separados (Fig. 31 — a-d, f-g, j-k, m-o, r-t) ou coalescidos (Fig. 31 — e, h-i, I,
pP-qQ).
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Fluoracetato de 1-feniletila

b) CDCl c) Acetona-d_ d) CD:CN ¢) DMSO-d;

4.24 420 416 412 4.08 ppm 402 4.88 4.84 4.80 4.76PPM 509 505 5.01 4.57 4.3 ppm __ 4.98 4.94 4.00 486 482PPM 522 518 514 510 506 ppm

Cloroacetato de 1-feniletila

f) CeDs g) CDCls h) Acetona-dg i) CDi;CN i) DMSO-ds¢

3.40 338 3.36 3.34 332ppm  4.00 4.07 405 403 ppm 434 432 430 4.28ppm 447 445 4.43 4.41ppm

Bromoacetato de 1-feniletila

k) CﬁDﬁ ) CDCl; m) Acetona-dg n) CD;CN o) DMSO-dg
3.175 3.160 3.145 3.130 ppm 3388 3.86 3.84 3.82 ppm 4100 4.080 4.060 4.040ppm 3.980 3.960 3.940 422 4.20 4.8 4.16ppm
Todoacetato de 1-feniletila
p) CeDg a) CDCl; r) Acetona-dg s) CD;CN t) DMSO-d¢
3.085 3.065  3.045 ppm 3.725 3.710 3.695 3.680 ppm 3.875 3.855 3.835 ppm 379 377 375 3.73pPm__ 388 3.86 3.84 3.82 ppm

Figura 31. Sinais de RMN de 'H para o grupo CH,X (X = F, Cl, Br e I) em diferentes solventes dos
haloacetatos de 1-feniletila realizados a 25 °C no equipamento de 400 MHz.
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Como pode ser visto na Figura 31, o padrdo dos sinais varia com o
solvente e com o substituinte ligado ao grupo CH,.

Os sinais mostrados pela Figura 31 sdo retirados dos espectros de RMN
de 'H realizados a 400 MHz (Anexo I). Os resultados em termos dos padroes

de acoplamento observados sdo os mesmos para experimentos realizados a
250 MHz (Fig. 32).

B)

I T I i I i I T T T
412 4.09 4.06 4.03 ppm 408 406 404  ppm

Figura 32. Sinais de RMN de 'H para o grupo CH,CI do composto
cloroacetato de 1-feniletila em CDCl; realizados a 25 °C no equipamento de

A) 250 MHz; B) 400 MHz.

Pela Figura 32 se observa que o padrio dos sinais dos hidrogénios
metilénicos se mantém independente do equipamento utilizado. A vantagem
em utilizar um equipamento de maior frequéncia estd no fato deste obter maior
dispersao de um dado sinal, em termos de frequéncia, para uma mesma
resolucdo espectral.'®

Quando se fala em resolucdo espectral, FIDRES — FID Resolution,
entende-se como o inverso do tempo de aquisicdo, AQ — Acquition Time,
como mostrado pela Eq. 52. O tempo de aquisicdo € definido como o tempo

L . .. , 64
necessério, em segundos, para adquirir uma varredura e é dado pela Eq. 53.1°
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1

FIDRES = AQ (52)
TD

AQ = 5 (53)

Onde, TD — Time Domain, refere-se ao numero de pontos amostrados e
digitalizados durante a aquisi¢cdo para formar o FID - free induction decay, e,
SW — Spectral Width, refere-se a largura espectral, conhecida como janela
espectral.[64]

Para uma dada janela espectral, quanto maior o nimero de pontos,
maior serd o tempo de aquisicao € menor serd o valor numérico da resolugao
espectral. Valores numéricos baixos de FIDRES indicam uma resolugao
espectral alta, pois esté relacionada 2 distincia entre pontos no espectro. [/

Na Figura 32 — A, um intervalo de 1 ppm equivale a 250 Hz, enquanto o
mesmo intervalo na Figura 32 — B equivale a 400 Hz, portanto, o sinal obtido
a 400 MHz apresenta uma melhor dispersdo."*!

Alguns sinais que apresentam linhas centrais parcialmente separadas na
Figura 31, como os sinais da Figura 31 — n, podem aparecer coalescidas em
um experimento realizado a 250 MHz, pois a dispersdao serd menor quando
comparado a experimentos realizados em equipamentos de maior campo.*

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios geminais ao atomo de
halogénio medidos (considerando sinais de primeira ordem), simulados

(através do programa SpinWorks©) e calculados (através de célculos tedricos)

estao listados nas Tabelas 7-10.
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Tabela 7. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo CH,F

do fluoracetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

Solvente ¢ 5 n H, " 5 H,
Medidos* Simulados* Calculados Medidos* Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 4,171 4,165 5,052 4,116 4,125 4,212
Cloroférmio 4,8 4,856 4,849 5,156 4,809 4,820 5,060
Acetona 20,7 5,011 4,998 5,274 4,972 4,988 5,140
Acetonitrila 37,5 4,913 4,902 5,310 4,871 4,884 5,199
DMSO 46,7 5,104 5,127 5,320 5,143 5,122 5,229

. . 2 -3
* Incerteza dos valores medidos e simulados é da ordem de +10™.

Tabela 8. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo CH,Cl

do cloroacetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

Solvente ¢ 5 : Ha 5 5 t,
Medidos* Simulados* Calculados Medidos* Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 3,381 3,374 4,285 3,330 3,339 4,212
Cloroférmio 4,8 4,075 4,066 4,443 4,032 4,044 4,359
Acetona 20,7 4,320 4,304 4,604 4,283 4,302 4,522
Acetonitrila 37,5 4,198 4,181 4,630 4,160 4,179 4,532
DMSO 46,7 4,461 4,451 4,639 4,419 4,430 4,550

. . L 3
* Incerteza dos valores medidos e simulados € da ordem de +10™.

Tabela 9. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo CH,Br

do bromoacetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

H, H,
Solvente Medidos* Simulados* Calculados Medidos* Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 3,165 3,152 3,896 3,133 3,145 3,859
Cloroférmio 4,8 3,853 3,840 4,042 3,822 3,838 3,992
Acetona 20,7 4,081 4.073 4,207 4,047 4,058 4,143
Acetonitrila 37,5 3,960 3,950 4,235 3,927 3,939 4,178
DMSO 46,7 4,210 4,204 4,258 4,168 4,177 4,147

) ; P 3
* Incerteza dos valores medidos e simulados € da ordem de +10™.
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Tabela 10. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo CH,I

do 1odoacetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

Solvente ¢ 5 5 M. 5 5 ,
Medidos* Simulados* Calculados Medidos Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 3,076 3,065 3,381 3,051 3,063 3,351
Cloroférmio 4,8 3,713 3,703 3,478 3,687 3,700 3,436
Acetona 20,7 3,869 3,863 3,559 3,837 3,845 3,5087
Acetonitrila 37,5 3,770 3,765 3,585 3,734 3,741 3,525
DMSO 46,7 3,858 3,854 3,579 3,819 3,825 3,530

* Incerteza dos valores medidos e simulados é da ordem de +107.

Comparando-se os resultados medidos e simulados, observa-se que os
valores simulados em todos os solventes estudados se aproximam das linhas
mais intensas em cada sinal. O sinal referente ao hidrogénio geminal mais
deslocado, chamado de H,, tem deslocamento quimico menor do que o
medido diretamente do espectro e o hidrogénio menos deslocado, chamado de

Hj,, tem deslocamento quimico maior do que o medido (Fig. 33).

4,5 -
4,3 -
4,1 -
3,9 1
3,7 1
3,5 1

3,3 -
Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
® 6Ha Med. B 5Ha Simul.
6Hb Med. B S§Hb Simul.

Figura 33. Comparacdo entre os deslocamentos quimicos medidos e

simulados do cloroacetato de 1-feniletila.
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Tomando-se como exemplo os sinais dados pela Figura 34, evidencia-se
que os sinais retirados diretamente do espectro (em preto) e os simulados (em

vermelho) coincidem com grande precisao, ou seja, a simulacdo esta correta.

AN AN
PPM 4.110 4.000 4.070 4.050 4.030 4.010 3.990

Figura 34. Sinais dos hidrogénios metilénicos, H, e Hy, do composto
cloroacetato de 1-feniletila em CDCl;. Sinais em preto: Retirados diretamente

do espectro; Sinais em vermelho: Simulados; Sinais em azul: Medidos.

Uma segunda maneira de visualizar a discussao realizada pela Figura 33
¢ notar que as linhas mais intensas de cada um dos hidrogénios metilénicos da
Figura 34 estdo mais proximas da regido central nos sinais retirados
diretamente do espectro e simulados, linhas em preto e vermelho,
respectivamente, do que no caso dos sinais medidos como se fossem de
primeira ordem, em azul.

Observa-se, pela Figura 35, que os valores dos deslocamentos quimicos
calculados apresentam o mesmo tipo de comportamento, conforme ocorre
variagdo do solvente, com valores muito préximos, para os dois sinais
estudados. Conforme aumenta a permissividade do meio, ambos o0s

deslocamentos quimicos sdo deslocados para valores maiores.
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4,2
3,2

Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
—&—O6Ha Med. =l—G6Ha Simul. 6Ha Calc.
=>é=O6Hb Med. ==¥=G6Hb Simul. 6Hb Calc.

Figura 35. Comparacao entre deslocamentos quimicos experimentais,

simulados e calculados do cloroacetato de 1-feniletila.

Comportamento similar ao discutido acima também ocorre entre o0s
deslocamentos quimicos medidos e simulados destes mesmos atomos, com
excecdo do solvente acetonitrila, que possui constante de permissividade
intermedidria entre a acetona € o DMSO. Essa mesma excecdo também ¢é
notada para todos os haloacetatos de 1-feniletila estudados, diminuindo a
diferenca conforme cresce a massa do d&tomo de halogénio.

De forma andloga aos deslocamentos quimicos, as constantes de
acoplamento medidas diretamente dos espectros, obtidas através das
simulacdes destes e extraidos dos cédlculos ponderados dos conformeros, estao

listadas nas Tabelas 11-14.
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Tabela 11. Constantes de acoplamento geminal ZJHaF e 2JHbF experimentais em

Hz para o fluoracetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

F
Solvente € 2 Jtar 2 Jr

Medidas™* Simuladas Medidas* Simuladas
Benzeno 2,3 -47,20 -47,22 £ 0,01 -47,08 -47,09 £ 0,01
Cloroférmio 4,8 -47,04 -47,08 £ 0,01 -47,04 -47,04 £ 0,01
Acetona 20,7 -46,84 -46,80 £ 0,01 -46,84 -46,89 + 0,01
Acetonitrila 37,5 -46,72 -46,75 £ 0,06 -46,72 -47,88 + 0,06

DMSO 46,7 -46,40 -46,3 £0,1 -46,40 -46,6 £ 0,1

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.

Tabela 12. Constantes de acoplamento geminal *Jyup em Hz para o

fluoracetato de acetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

F
Solvente € > JTtar
Medidas* Simuladas Calculadas

Benzeno 2,3 -14,88 -14,90 £ 0,01 -16,85
Cloroférmio 4,8 -14,96 -14,97 £ 0,01 -16,97
Acetona 20,7 -15,04 -15,09 £ 0,01 -17,07
Acetonitrila 37,5 -15,10 -15,08 £ 0,04 -17,08
DMSO 46,7 -15,40 -15,6 £0,1 -17,10

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.

Tabela 13. Constantes de acoplamento geminal 2JHaHb em Hz para o

cloroacetato de acetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

Cl
Solvente ¢ 2 Jtamn
Medidas* Simuladas Calculadas

Benzeno 2,3 -14,48 -14,50 £ 0,01 -15,03
Cloroférmio 4,8 -14,80 -14,81 £ 0,02 -15,92

Acetona 20,7 -14,92 -14,92 £ 0,04 -16,82
Acetonitrila 37,5 -15,08 -15,14 £ 0,04 -16,60

DMSO 46,7 -15,12 -15,15 £ 0,01 -16,87

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.
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Tabela 14. Constantes de acoplamento geminal *Joamy em Hz para os

derivados de bromo e iodo do acetato de 1-feniletila variando-se o solvente.

Solvente € 5 n Br " 5 I
Medidas* Simuladas Calculadas Medidas* Simuladas Calculadas
Benzeno 2,3 -12,06 -12,07 £ 0,02 -9,68 -10,08 -10,09 £ 0,04 -7,47
Cloroférmio 4,8 -12,40 -12,38 £ 0,04 -9,51 -10,38 -10,38 £ 0,06 -7,58
Acetona 20,7 -12,44 -12,46 £ 0,02 -10,56 -10,36 -10,37 £ 0,01 -7,76
Acetonitrila 37,5  -12,62 -12,61 £ 0,01 -10,83 -10,44 -10,46 £ 0,01 -7,76
DMSO 46,7 -12,76 -12,76 £ 0,01 -12,06 -10,42 -10,43 £ 0,02 -7,76

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.

Cabe salientar que a incerteza associada aos valores medidos das
constantes de acoplamento geminal € originada do decaimento da inducdo
livre (FID — free induction decay) e apenas é valida para os espectros sem
ajustes matematicos que possam alterar esta, sendo calculada por meio da
resolucdo espectral. [64)

Ja a incerteza associada aos valores simulados refere-se a comparagao
do espectro simulado com o experimental, sendo fornecida pelo programa
SpinWorks®.[43]

Através das Tabelas 11-14, observa-se que os valores das constantes
2JHaHb aumentam em modulo para as trés situagOes estudadas dos haloacetatos
de 1-feniletila conforme a permissividade do meio aumenta devido ao
aumento da populacdo relativa dos conférmeros com maiores momentos de

dipolo (Tabela 5).
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-13,5
-12,0 - - - - - B) Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
140 1 ‘\‘"0\-‘_‘
16,0 ¢ —o—o 155
-18,0
== Med. =@=Simul. Calc. -17,5
=& Med. =@ Simul. Calc.
-8,0 D)
Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO _700 |Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
-10,0 — ’
120 =g o ! — -3,00
-14,0 -11,00 l I
=== Med. === Simul. Calc. e=f=—Med. === Simul. Calc.

Figura 36. Comparacio entre constantes de acoplamento *Jy,u, medidas,
simuladas e calculadas dos haloacetatos de 1-feniletila: A) fluoracetato de
1-feniletila; B) cloroacetato de 1-feniletila; C) bromoacetato de 1-feniletila;

D) iodoacetato de 1-feniletila.

Como a propriedade constante de acoplamento varia menos entre oS
conformeros de um dado composto quando comparada ao deslocamento
quimico, seus valores ponderados sdao mais proximos entre si (Tabela 5 e
Fig. 36). Os valores medidos (considerando sinais de primeira ordem) e
simulados que sdo linhas quase coincidentes (linhas em azul e vermelho)

apresentam a mesma tendéncia em relac@o aos valores calculados (Fig. 36).
4.1.2. Haloacetatos de 2-fenilpropila

Através da utilizagdo dos cdlculos tedricos de otimizagdo e equagdes

das populacdes, chegou-se aos conférmeros dos compostos haloacetatos de
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2-fenilpropila e suas respectivas populacdes (Anexo I1I), notando-se o mesmo
comportamento descrito para os haloacetatos de 1-feniletila.

Semelhante aos haloacetatos de 1-feniletila, o momento de dipolo
calculado para os conformeros de cada um dos haloacetatos de 2-fenilpropila
estudados varia consideravelmente em alguns casos, sugerindo a influéncia do
meio nas populacdes dos conformeros e assim na forma do sinal de RMN de
'H dos hidrogénios metilénicos devido as modifica¢des nos valores de &
destes sinais.

Para os haloacetatos de 2-fenilpropila derivados de flaor, cloro e bromo,
os hidrogénios metilénicos do grupo CH,X também exibem diferentes
deslocamentos quimicos, mostrando um sistema de spin AB (segunda ordem),
que podem ter linhas centrais parcialmente separadas (Fig. 37 — a, c-d, f e i)

ou coalescidas (Fig. 37 — b, e, g-h, j-o0).
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Fluoracetato de 2-fenilpropila

e) DMSO-dg

a) C¢Dg b) CDCl; Acetona-dg

418 414 410 4.06 ppm _ 4.88 4.84 4380 476 472ppm 500 496 4.92 4.88 4.84ppm 491 4.87 4.83 479 475pPM _ 508 504 5.00 4.96 4.92 ppm

Cloroacetato de 2-fenilpropila

f) CeDs g) CDCls h) Acetona-dg i) CD;CN i) DMSO-ds¢

|

335 3.33 3.31  3.29 ppm 403 4.01_ 3.99 3.97 ppm 424 422 420 4.18 ppm 413 411 409  4.07ppm 4.38 436 4.34 4.32 ppm
Bromoacetato de 2-fenilpropila
k) C¢Dg ) CDCl; m) Acetona-dg n) CD;CN o) DMSO-dg

" 3125 3105 3.085ppm 3.825 3.805 3.785 3.765 ppm 2010 3.990 3970 ppm 391 389 387 385ppm 415 4413 411 4.09 ppm
Iodoacetato de 2-fenilpropila
p) CiDg a) CDCl; r) Acetona-dg s) CD;CN t) DMSO-dg
3.03 3.01 299 2.97ppm 3.60 3.67 3.65 3.63 3.61ppm 382 380 378 376 ppm | 371 3.60 3.67 3.65 ppm 380 3.78 3.76 3.74ppm

Figura 37. Sinais de RMN de 'H para o grupo CH,X (X = F, Cl, Br e I) em diferentes solventes dos
haloacetatos de 2-fenilpropila realizados a 25 °C no equipamento de 400 MHz.
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No caso do iodoacetato de 2-fenilpropila (Fig. 37 — p-t), em solventes
polares e apolares, os dtomos de hidrogénio metilénicos exibem
deslocamentos quimicos idénticos como um sistema de spin A,.

Uma ampliacdo significativa é observada na Figura 38 — A. Os sinais
dos hidrogénios metilénicos do grupo CH,I do iodoacetato de 2-fenilpropila
em DMSO-dg, (Fig. 37 — t), sdo tomados como exemplo. O padrdo do sinal,
como esperado, € o mesmo para um espectro realizado em 600 MHz

(Fig. 38 - B).

A)

B)

3.962
3.772
3.578
3.903
3.777
3.647

............

395 3385 375 3.65 ppm 392 3.86 3.80 3.74 3.68 ppm

Figura 38. Sinais dos hidrogénios metilénicos do grupo CH,I do iodoacetato
de 2-fenilpropila em DMSO-d¢. Experimentos realizados em equipamento de

A) 400 MHz; B) 600 MHz.

Visualizam-se as duas linhas em destaque conhecidas como picos
satélites, referentes ao acoplamento 1JCH = 153,6 Hz, onde o atomo de
carbono € o 1s6topo Bc I= 1/2).[22]

Recebem o nome de satélite, pois reproduzem o padrdo de spin do sinal
sem acoplamento com o C. Se este sinal fosse um dupleto, os picos satélites

: ~ 22
manteriam esse padrio de acoplamento.”
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Assim, a Figura 38 é uma evidéncia que hd apenas uma linha de
intensidade principal, pois apesar de se visualizar os picos satélites, ndo se
observa mais nenhuma linha entre esses (lembrando que a constante de
acoplamento 2JHH em carbono sp3 tem valores entre -10 a -18 Hz).[25 ]

Como ocorre nos haloacetatos de 1-feniletila, pode ser visto na Figura
38 que o padrdo dos sinais dos hidrogénios metilénicos dos haloacetatos de
2-fenilpropila varia com o solvente € com o substituinte ligado ao grupo
CH,X.

Na regido de estiramento da carbonila do espectro de IV do composto
iodoacetato de 2-fenilpropila a deconvolucao gera duas bandas (Fig. 39 — A),
porém a banda de maior frequéncia (menor drea) deve-se provavelmente a
ressondncia de Fermi entre a deformacdo da carbonila (= 470 cm) e a

1),[63] pois no

deformagdo angular simétrica do grupo CH, (= 1280 cm
sobretom da carbonila essa banda ndo estd presente - ndo ocorre nova

combinac¢do que gere ressonancia de Fermi nesta regido (Fig. 39 — B).

A)

B)

Absorbancia

0,7

0,6 —

Experimental 0,14 -
> Bandas

——B.11751 cm’
——B.21739 cm’”

0,12
0,10
0,08

0,06

Absorbancia

0,04
0,02

0,00

T T T T T T T T T T T T T T
1820 1800 1780 1760 1740 1720 1700 1680 3600 3550 3500 3450 3400 3350

- -1
Numero de onda / cm’™ Numero de onda / cm

T
3300

Figura 39. Deconvolugdo das bandas de estiramento de carbonila do
composto iodoacetato de 2-fenilpropila em tetracloreto de carbono: A)

Fundamental; B) Sobretom.
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Pela Tabela 15 pode-se observar que os valores de momento de dipolo
dos conformeros sdo muito préximos o que também acontece para o
1odoacetato de 1-feniletila, gerando valores de frequéncia de estiramento C=0

proximos.

Tabela 15. Momento de dipolo (p) em Debye, frequéncia do estiramento C=0

(¥) em cm’™, e populacio relativa (ni/m) em % dos conformeros do iodoacetato

de 2-fenilpropila estudados em tetracloreto de carbono.

Contf. w _ Teérico _ 10
Vconf. NiMt Vconf. niMt
IA  2,0791 1755 6,0
B 2,1418 1753 3.4
IHA  2,3324 1754 13,4
B 2,2733 1754 23,5 1741 100
INIA  2,2959 1755 24,7
B 22164 1755 29,0

* Momento de dipolo em fase vapor; Obs.: Resolugdo experimental: 1 cm™.

Os valores de numero de onda calculados dos confOrmeros do
iodoacetato de 2-fenilpropila variam menos entre si (entre 0,2 e 2,2 Cm'l)
quando comparado ao iodoacetato de 1-feniletila (6,0 cm™). Esse fato deve
justificar apenas uma banda no espectro de IV (excluindo a banda de
ressonancia de Fermi observada na Fig. 39 — A), gerando uma populacdo
relativa de 100 % (Tabela 15).

Os resultados da deconvolucdo das bandas de estiramento da carbonila
dos haloacetatos de 2-fenilpropila, fundamental e sobretom, também sdo
importantes para comprovar a eficicia da populacdo conformacional obtida
por meio dos célculos tedricos (Anexo IV).

Os resultados de deslocamentos quimicos dos hidrogénios CH,X

medidos (considerando sinais de primeira ordem) e simulados (através do
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programa SpinWorks®) estdo listados nas Tabelas 16-18, juntamente com os

seus respectivos valores calculados.

Tabela 16. Deslocamentos quimicos medidos em ppm dos hidrogénios do

grupo CH,F do fluoracetato de 2-fenilpropila variando-se o solvente.

Solvente ¢ 5 5 H, 5 5 M,
Medidos* Simulados* Calculados Medidos*Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 4,136 4,125 5,043 4,097 4,108 5,004
Cloroférmio 4,8 4,798 4,782 5,081 4,760 4,778 5,164
Acetona 20,7 4,930 4,917 5,254 4,890 4,906 5,190
Acetonitrila37,5 4,836 4,824 5,189 4,796 4,811 5,125
DMSO 46,7 5,004 4,988 5,293 4,965 4,984 5,246

* Incerteza dos valores medidos e simulados estd na ordem de +107.

Tabela 17. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo

CH,Cl1 do cloroacetato de 2-fenilpropila variando-se o solvente.

Solvente ¢ : : Ha 5 5 l
Medidos* Simulados* Calculados Medidos Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 3,338 3,326 4,300 3,300 3,314 4,250
Cloroférmio 4,8 4,017 4,001 4,451 3,979 3,998 4,397
Acetona 20,7 4,224 4,208 4,591 4,186 4,205 4,568
Acetonitrila 37,5 4,118 4,105 4,638 4,079 4,095 4,600
DMSO 46,7 4,368 4,352 4,649 4,330 4,349 4,635

. . . -3
* Incerteza dos valores medidos e simulados estd na ordem de +10~.
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Tabela 18. Deslocamentos quimicos em ppm dos hidrogénios do grupo

CH,Br do bromoacetato de 2-fenilpropila variando-se o solvente.

Solvente ¢ 5 n H, " 5 H,
Medidos* Simulados* Calculados Medidos Simulados* Calculados
Benzeno 2,3 3,124 3,111 3,858 3,094 3,109 3,809
Cloroférmio 4,8 3,805 3,787 3,998 3,774 3,785 3,980
Acetona 20,7 4,007 3,993 4,142 3,975 3,991 4,120
Acetonitrila 37,5 3,889 3,875 4,201 3,857 3,873 4,175
DMSO 46,7 4,127 4,113 4,177 4,095 4,111 4,151

. . 4 -3
* Incerteza dos valores medidos e simulados estd na ordem de +10~.

Os deslocamentos quimicos dos haloacetatos de 2-fenilpropila
apresentam tendéncias semelhantes aos haloacetatos de 1-feniletila: Conforme
se aumenta a permissividade do meio ambos os deslocamentos quimicos dos
hidrogé€nios metilénicos sdo deslocados para valores maiores.

Os célculos de deslocamento quimico dos hidrogénios do iodoacetato de
2-fenilpropila fornecem valores distintos de 0y, € dnp, gerando uma diferenca
média pequena de 0,02 ppm, semelhante ao que ocorre no iodoacetato de 1-
feniletila (A = 0,03 ppm).

Portanto, como j4 discutido, a espectroscopia de infravermelho € uma
ferramenta auxiliar que possibilita compreender a nao-equivaléncia quimica
no iodoacetato de 1-feniletila e a equivaléncia quimica no iodoacetato de 2-
fenilpropila, ambas, dos hidrogénios do grupo CH,I.

Tomando-se como exemplo os sinais dados pela Figura 40, evidencia-se
que os sinais retirados diretamente do espectro (em preto) e os simulados (em

vermelho) coincidem com grande precisdo até mesmo em casos complexos.
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PPM 4.22 4.18 4.14 4.10 4.06 4.02 3.98 3.94 3.90
Figura 40. Sinais dos hidrogénios metilénicos, H,, Hy,, H. € Hg, do composto

fluoracetato de 2-fenilpropila em benzeno-ds. Sinais em preto: Retirados

diretamente do espectro; Sinais em vermelho: Simulado.

A Figura 40 mostra os sinais dos hidrogénios metilénicos dos grupos
CH,F e CH,CH do composto fluoracetato de 2-fenilpropila, ou seja, mesmo
estando presente 4 sinais diferentes, todos de segunda ordem, dois destes
sobrepostos, e dois destes com acoplamento 2JHaF e 2JHbF, a simulagdo é
eficiente.

De forma andloga aos deslocamentos quimicos, as constantes de
acoplamento medidas, simuladas e calculadas dos conférmeros estio listadas

nas Tabelas 19-21.
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Tabela 19. Constantes de acoplamento geminal ZJHaF e 2JHbF experimentais em

Hz para o fluoracetato de 2-fenilpropila variando-se o solvente.

F
Solvente g 2 Jtar 2 Juavr

Medidas* Simuladas Medidas* Simuladas

Benzeno 2,3 47,12 47,3 +0,1 -47,08 -47,0+0,1
Cloroférmio 4,8 -47,04 -47,04 £ 0,09 -47,04 -47,03 £ 0,09
Acetona 20,7 -46,84 -46,83 £ 0,02 -46,80 -46,84 + 0,02
Acetonitrila 37,5 -46,72 -46,73 £ 0,02 -46,68 -46,74 + 0,02

DMSO 46,7 -46,36 -46,3 £0,1 -46,36 -46,3 £ 0,1

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.

Tabela 20. Constantes de acoplamento geminal “Jyuy, em Hz para o grupo

CH,X dos derivados de flaor e cloro do acetato de 2-fenilpropila variando-se o

solvente.
F Cl
Solvente € 5 5 ; 5
Medidas* Simuladas Calculadas Medidas* Simuladas Calculadas

Benzeno 2,3 -14,92  -15,00 £ 0,06 -16,87 -14,58  -14,59 £ 0,01 -15,25
Cloroférmio 4,8 -15,32  -15,27 £0,05 -17,02 -15,00  -15,02 £0,06 -16,70

Acetona 20,7 -15,18  -15,18 £0,01 -17,08 -15,16  -15,15+£0,02 -16,88
Acetonitrila 37,5 -15,16  -15,17 £0,01 -16,79 -15,20 -15,2+£0,2 -16,90

DMSO 46,7 -15,56  -15,54 £0,08 -17,08 -15,36 -15,42 +£0,07 -17,29

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz.

Tabela 21. Constantes de acoplamento geminal “Jym, em Hz para o grupo

CH,Br do bromoacetato de 2-fenilpropila variando-se o solvente.

Br
Solvente & Medidas* Simuladas Calculadas
Benzeno 2,3 -12,12 -12,12 £ 0,03 -9,89
Cloroférmio 4,8 -12,40 -12,41 £ 0,03 -10,44
Acetona 20,7 -12,56 -12,59 £ 0,02 -11,25
Acetonitrila 37,5 -12,80 -12,79 £ 0,03 -11,77
DMSO 46,7 -12,86 -12,87 £ 0,03 -11,46

* Incerteza dos valores medidos € de +0,06 Hz;
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Através das Tabelas 19-21, observa-se que os valores das constantes
2JHaHb também aumentam em moédulo para as trés situagdes estudadas dos
haloacetatos de 2-fenilpropila conforme a permissividade do meio aumenta
devido ao aumento da populacido relativa dos conférmeros com maiores
momentos de dipolo. Os valores medidos e simulados apresentam a mesma

tendéncia em relacao aos valores calculados (Fig. 41).

-12,00 B) -12,00
Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
-14,00 -14,00 .
-16,00 I L -16,00
-18,00 -18,00
=f==Ned. ==Simul. Calc. === Med. === Simul. Calc.
-8,00
Benzeno CDCI3 Acetona CD3CN DMSO
-10,00 ——=
120 | —g—g——& o
-14,00

=== \ed. === Simul. Calc.

Figura 41. Comparacao entre constantes de acoplamento * Juamn medidas,
simuladas e calculadas dos haloacetatos de 2-fenilpropila: A) fluoracetato de
2-fenilpropila; B) cloroacetato de 2-fenilpropila; C) bromoacetato de 2-

fenilpropila.

4.2. Fluoracetatos de 1-feniletila e de 2-fenilpropila

4.2.1. Aspectos reacionais
Como ja relatado, a reagdo utilizada para a obten¢do dos compostos

fluoracetatos € classificada como transesterificagdo, pois ha a reacdo de um
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dlcool com um éster, tendo como produto um dlcool e éster diferentes dos
iniciais.

A transesterificacdo € uma reacdo quimica onde temos um equilibrio,
que sera direcionado conforme as caracteristicas de cada sistema. As reagoes
ocorreram a uma temperatura de 90 °C, para que o dlcool formado possa ser
retirado do sistema reacional, deslocando o equilibrio para a formagdao do
novo fluoréster.

Como o alcool utilizado na reacdo de formacdo do composto
fluoracetato de 1-feniletila é secundario (1-feniletanol), a reacdo deste com o
fluoréster tem baixo rendimento, em torno de 6,9 %, o que torna sua
purificacdo custosa, justificado pelo ataque do nucledfilo perpendicular ao

orbital 7t c_o, onde hd um grupo com grande impedimento (Fig. 42).

4.2.2. Fluoracetato de 1-feniletila

A andlise das otimizacdes das estruturas conformacionais fornecidas
pelos minimos da varredura da superficie de energia potencial do fluoracetato
de 1-feniletila (Anexo II — Fig. IT B 1) podem ser resumidas por meio das

projecoes de Newman e cavalete dadas pela Figura 42.

IA - 1B IA - TTIA ITA - 1IB IB - IIB

0

o COCH,F

H COCH,F H

F
Ph CH

@ ? G1 Hb Ha

Gy
H,C H, H, Ph
F

Figura 42. Diedros significativos para os conformeros do composto

fluoracetato de 1-feniletila, onde G; € o grupo OCH(CH3;)Ph.
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As projecoes de Newman fornecidas pela Figura 42, onde se destaca o
centro assimétrico, diferenciam os conformeros tipo I dos tipo II, porém nao
devem afetar significativamente os valores de deslocamentos quimicos dos
hidrogénios metilénicos e das constantes de acoplamento *Jun. Tal fato é
valido para todos os haloacetatos de 1-feniletila estudados.

As principais interagdes hiperconjugativas que envolvem a projecdo
cavalete dos conformeros tipo A e B (Fig. 43) sdo fornecidas pelos cdlculos de

NBO, cujos valores de energia sao mostrados na Tabela 22.

* Ed *
NF24(2) 20 C4-H5 Nr24(2) 20 C4-H6 NE24(3) 20 C4-C1

Tipo B

Figura 43. Principais interacdes hiperconjugativas que envolvem o grupo

CH,F nos conformeros do fluoracetato de 1-feniletila.

Tabela 22. Valores das principais interagdes hiperconjugativas do grupo
CH,F nos conformeros do fluoracetato de 1-feniletila em kcal mol! e seus

respectivos somatorios.

Nr2402) > O'*C4-H5 NF2402) > O'*C4-H6 NF243) > 0'*04-01 )
1A 5,14 5,35 7,30 17,79
IB 5,26 4,81 7,89 17,96
IIA 5,14 5,35 7,32 17,81
1B 5,15 4,97 7,94 18,06
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Pelos valores de energia das interagdes hiperconjugativas envolvendo o
par de elétrons (2) do dtomo de flior e os orbitais sigma antiligantes da
ligacdo carbono e hidrogénio (para cada hidrogénio metilénico) mostrados na
Tabela 23, pode-se verificar que estas contribuem significativamente para a
estabilidade conformacional no fluoracetato de 1-feniletila.

Porém, a interacdo hiperconjugativa npaz =2 0'*04.(:1 comanda a
estabilidade conformacional, devido o orbital antiligante G c.c—o ser melhor
aceptor de elétrons quando comparado ao 6 c.u. Esta interacdo possui valores
altos em comparacdo as demais interacoes hiperconjugativas destes
conférmeros, justificando a maior estabilidade dos conférmeros tipo B para o

fluoracetato de 1-feniletila (Fig. 44 — A).

A) Populacio relativa B) Deslocamentos Quimicos

40,0% 510 7

o7 500
4,90 -
20,0% 4,80 1
4,70 - 5 H6
4,60 -
4,50 : : : -

A 1B A B

m S H5

0,0% - T . T T
1A 1B 1A 11B

Figura 44. Populacdo relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos do grupo CH,F (B) calculados para os conférmeros do

fluoracetato de 1-feniletanol em fase vapor.

A Figura 44 — A mostra a populacdo relativa dos conférmeros do
fluoracetato de 1-feniletila em fase vapor, enquanto a Figura 44 — B mostra os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos calculados nessa mesma
condi¢cdo. Os hidrogénios do grupo CH,F sdo enumerados como Hs e Hg na

analise dos calculos tedricos.
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Quanto maior o valor de carga natural de um determinado 4tomo, maior
deveria ser o valor de deslocamento quimico deste em comparacdo a um
atomo de menor carga.

Por meio dos valores de carga natural fornecidos pelos cdlculos de
NBO, Tabela 23, pode-se observar que estes valores estao em desacordo com

os valores de deslocamentos quimicos mostrados pela Figura 44 - B.

Tabela 23. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos nos

conformeros do fluoracetato de 1-feniletila.

IA IB ITA 11B
O0H;s 0,21112 0,21634 0,21082 0,21650
6Hj 0,21241 0,21558 0,21334 0,21533

Esse fato € justificado pelo &tomo Hg estar localizado na regido do cone
de protecdo do grupo fenila nos conférmeros tipo A, enquanto o &tomo Hjs esta
localizado nessa mesma regido para os conformeros tipo B. Tal efeito gera

blindagem do &tomo, refletindo em um menor deslocamento quimico

(Fig. 45).

Figura 45. Representacdo dos conformeros do fluoracetato de 1-feniletila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico que estd sob acdo do cone de

protecao do grupo fenila.
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Sabendo-se que as propriedades quimicas de um dado composto sdo
fornecidas por meio da média ponderada conformacional, espera-se, a
primeira vista, que os deslocamentos quimicos do fluoracetato de 1-feniletila
seguissem o padrao dos conformeros IB e IIB, com 8ys < 8y¢ (Fig. 44 — A).

Porém, os maiores valores de deslocamentos quimicos calculados de Hs
em comparagdo a Hg nos conformeros IA e ITA, alteram essa previsdo, devido
ao efeito de protecdo proporcionado ao Hg pelo grupo fenila governar o

deslocamento quimico, como verificado pela Figura 46.

4,892
4,890
4,888
4,886
4,884

8 H5 8 H6
Figura 46. Deslocamentos quimicos calculados dos hidrogénios metilénicos

do fluoracetato de 1-feniletila em fase vapor.

4.2.2. Fluoracetato de 2-fenilpropila

Semelhante a andlise realizada para fluoracetato de 1-feniletila, obtém-
se as estruturas conformacionais provindas das otimizacdoes dos minimos da
varredura da superficie de energia potencial do fluoracetato de 2-fenilpropila

(Anexo II — Fig. VI E 1 — a-c), sendo exibidas pela Figura 47.
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IA - 1B IIA - 1IB IITA -1IIIB  TA-TIA-IITA 1B -1IB - I1IB

OCOCH,F ococ1-|2|= ococHF O
$ H $ $
CH, .
G,
Hy; H.,

Figura 47. Diedros significativos para os conformeros do composto

fluoracetato de 2-fenilpropila, onde G, € o grupo OCH,CH(CHj3)Ph.

Como j4 relatado, as projecoes de Newman fornecidas pela Figura 47,
onde se destaca o centro assimétrico, diferenciam os conformeros tipo I, II e
III, porém ndo devem afetar significativamente os valores de deslocamentos
quimicos dos hidrogénios metilénicos e das constantes de acoplamento o
do grupo CH,F (pensamento vdlido para os grupos CH,X dos demais
haloacetatos de 2-fenilpropila).

As interagOes hiperconjugativas que envolvem a projecao cavalete dos
conformeros tipo A e B (Fig. 48) sdo fornecidas pelos célculos de NBO

(Tabela 24).
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% £ ES
Ng27(2) 20 C4-H5 Ng27(2) 20 C4-H6 Ng27(3) 20 C4-C1

Tipo A

Tipo B

Figura 48. Principais interacdes hiperconjugativas que envolvem o grupo

CH,F nos conformeros do fluoracetato de 2-fenilpropila.

Tabela 24. Valores das principais interagdes hiperconjugativas do grupo
CH,F nos conférmeros do fluoracetato de 2-fenilpropila em kcal mol™ e seus

respectivos somatorios.

np272) 2 O'*C4-H5 np272) 2 O'*C4-H6 ng273) 2> O'*C4-C1 )
1A 5,13 5,32 7,29 17,74
ITA 5,38 5,10 7,30 17,78
1A 5,28 5,24 7,32 17,84
IB 5,17 4,85 7,81 17,83
1B 4,83 5,29 7,91 18,03
111B 5,02 5,09 7,91 18,02

Semelhante ao que ocorre com o composto fluoracetato de 1-feniletila,
os valores das interacOes hiperconjugativas envolvendo o par de elétrons (3)
do atomo de fldor mostrados na Tabela 24 demonstram que estas interacoes
sdo relevantes para a estabilidade nos conformeros tipo B do fluoracetato de

2-fenilpropila.
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O somatério das trés interagdes hiperconjugativas, representadas na
Figura 48, comanda a estabilidade conformacional, pois quanto maior for a
energia de estabilizacdo destas interacoes combinadas (Tabela 24), maior serda

a populacdo relativa de um dado conférmero (Fig. 49 — A).

A) Populacao relativa A) Deslocamentos Quimicos

5,20 1
40,0%
5,00 +

o
30,0% 4,80
20,0% 4,60
10,0% 4,40

0,0% - T T T T T f 4,20
1A IB IHA 1B 1A 1lIB IA-IB [IA 1IB IIA 1B

m S H5
m O H6

Figura 49. Populagio relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos do grupo CH,F (B) calculados para os conféormeros do

fluoracetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

A Figura 49 — A mostra a populacdo conformacional dos conférmeros
do fluoracetato de 2-fenilpropila em fase vapor, enquanto a Figura 49 — B
mostra os deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios metilénicos
do grupo CH,F nessa mesma condi¢do. Os hidrogénios do grupo CH,F sédo
enumerados como Hs e Hg na analise dos calculos tedricos.

A Tabela 25 fornece os valores de carga natural via calculos de NBO.

Estes valores sozinhos nio explicam o que é observado pela Figura 49 - B.

Tabela 25. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos do grupo

CH,F nos conformeros do fluoracetato de 2-fenilpropila.

TA 1B ITA 11B ITIA 111B
6H;s 0,21041 0,21683  0,21422 0,21519 0,21175 0,21603
6H, 0,21323 0,21602  0,21109 0,21620 0,21132 0,21608
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Tem-se que considerar que o dtomo Hs estd na regido de protecdo do
grupo fenila nos conférmeros IB e IIA, enquanto para os conformeros IA e

IIB o Hg que ocupa esta regido (Fig. 50).

Tipo A Tipo B
54\; & zﬂ{ 2 : 2
I 9 9 9

Figura 50. Representacdo dos conformeros do fluoracetato de 2-fenilpropila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico do grupo CH,F que esta ou

nao sob a¢do do cone de prote¢do do grupo fenila.

Os valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos do
grupo CH,F nos conférmeros tipo III sdo muito proximos (Fig. 49 - B), pois
nenhum destes atomos sofrem protecdo do grupo fenila e para os dois

conférmeros possuem valores proximos de carga natural (Fig. 50 e Tabela 25).

107



Padrées de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotopicos em alguns Haloésteres

Apesar do conformero IB contribuir pouco com a populacdo relativa
(Fig. 49 — A), este apresenta juntamente com o conformero ITA valores altos
de deslocamentos quimicos para o nucleo Hg em comparacdo ao Hs
(Fig. 49 — B) e o conformero ITITA apresenta uma contribui¢do relativamente
grande em termos de populagdo (Fig. 49 — A).

Assim, os deslocamentos quimicos calculados do fluoracetato de

2-fenilpropila seguem o padrdo dos conférmeros IB, IIA e IITA, com

4,90

4,88

4,86 - :
5 H5 5 H6

Figura 51. Deslocamentos quimicos calculados dos hidrogénios metilénicos

do grupo CH,F do fluoracetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

4.3. Cloro e bromoacetato de 1-feniletila e de 2-fenilpropila,
cloroacetato de 3-fenilbutila e de sec-butila

4.3.1. Aspectos reacionais

As reacoes utilizadas para obter os derivados cloro e bromoacetatos de
I-feniletila e 2-fenilpropila sdo classificadas como adicao e eliminagdo, onde
um dos pares de elétrons do oxigénio da hidroxila do dlcool ataca o orbital
antiligante do carbono carbonilico, acarretando na eliminacdo do cloreto ou
brometo, na forma de acido, conforme cada caso.

Em todas as reagdes onde se tem dlcoois primdrios (2-fenilpropanol, e,
3-fenilbutanol) ou secundédrios com baixo impedimento (sec-butanol) os

rendimentos foram altos, sendo acima de 83 % para os derivados de cloro e

108



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

acima de 71 % para o derivado de bromo, sendo justificado pelo tipo de
mecanismo presente.

Ja para as reacdes em que o alcool utilizado € o 1-feniletanol, sendo um
alcool secundédrio de razodvel impedimento devido ao grupo fenila, o
rendimento € baixo se comparado aos casos anteriores. Para o cloroacetato de
I-feniletila o rendimento € de 22,1 % e para o bromoacetato de 1-feniletila é

de 27,6 %.

4.3.2. Cloroacetato de 1-feniletila

A andlise das otimizagdes das estruturas conformacionais fornecidas
pelos minimos da varredura da superficie de energia potencial do cloroacetato
de 1-feniletila (Anexo II — Fig. VI B 2) podem ser resumidas por meio das

projecoes de Newman e cavalete dadas pela Figura 52.

IA -1IB-1IC ITA - IIB/IIC IA -1TIA IB - IIB/IIC IC
o
4 COCH,CI Coﬁ"‘zc'
cl H,
Ph CH3 G1 Ha
G G Hy
HC Ph Ha1 H, Cl 1 H, -

Figura 52. Diedros significativos para os conformeros do composto

cloroacetato de 1-feniletila, onde Gy € o grupo OCH(CHj3)Ph.

As interagdes hiperconjugativas que envolvem a projecao cavalete dos
conformeros tipo A, dos conférmeros IB e IIB/IIC e do conférmero IC

(Fig. 53) sao fornecidas pelos célculos de NBO (Tabela 26).
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% ES ES
Nc42) 20 C4-H5 Nc42) 20 C4-H6 NcCR43) 20 C4-C1

Tipo B Tipo A

Tipo C

Figura 53. Interacdes hiperconjugativas que envolvem o grupo CH,Cl nos

conformeros do cloroacetato de 1-feniletila.

Tabela 26. Valores das principais interagdes hiperconjugativas do grupo
CH,CI nos conférmeros do cloroacetato de 1-feniletila em kcal mol” e seus

respectivos somatorios.

Nci42) > O'*C4-H5 Nci42) > O'*C4-H6 NC24(3) > G*C4-c1 >
IA 2,97 3,15 5,07 11,19
IIA 3,02 3,10 5,10 11,22
IB 3,00 2,45 4,56 10,01
IB/IIC* 2,72 2,60 4,00 9,32
IC 2,58 3,05 5,36 10,99

* BEstruturas que se interconverteram.

Pelos valores das interacdes hiperconjugativas envolvendo o par de
elétrons (2) do atomo de cloro mostrados na Tabela 26, pode-se verificar que

estas contribuem significativamente para a estabilidade conformacional no
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cloroacetato de 1-feniletila. Porém, outras contribui¢des hiperconjugativas,

COmoO a Ncu43) > O'*C4-H5 € Nc243) > O'*C4-H6 (Flg 54) também sao

consideradas.

ES *
NcCR43) 20c C4-H5 NcCR43) 20c C4-H6

@y R

%

Tipo B

Q;u
%

Figura 54. Interacdes hiperconjugativas secundarias do grupo CICH; nos

Tipo C

varios conformeros do cloroacetato de 1-feniletila.

As interacOes hiperconjugativas representadas pela Figura 54 nao
contribuem tanto para a estabilidade conformacional quando comparadas as
interacoes representadas pela Figura 53, pois o par de elétrons (3) do 4tomo de
cloro, na maioria dos casos, estd quase perpendicular a0 6*c.g dos hidrogénios
metilénicos.

Por exemplo, apesar da interacdo ncpaz =2 0*04_H5 tipo C contribuir

pouco para a estabilidade deste confOrmero, esta € mais efetiva do que a
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£ . . 7z Z
Ncp43) 2 G came, Ocorrendo um arranjo perpendicular — hd o encontro dos nés

dos orbitais ncp43) € 0'*(;4_H6 (Fig. 54 e Tabela 27).

Tabela 27. Valores de interagdes hiperconjugativas intrinsecas do grupo
CH,Cl para alguns dos  conformeros do  cloroacetato  de

1-feniletila em kcal mol™.

Ncp4) 2 O'*C4-H5 Ncpa3) 2 O'*C4-H6
IA 0,87 0,73
ImA 0,84 0,77
IB 0,50 0,94
HNB/IC* 0,61 0,71
IC 0,95 0,59

* Estruturas que se interconverteram.

A Figura 55 — A mostra a populacdo relativa dos conférmeros do
cloroacetato de 1-feniletila em fase vapor, enquanto a Figura 55 — B mostra os
deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios metilénicos nessa
mesma condic@o. Os hidrogénios do grupo CH,Cl sdo enumerados como Hs e

Hg na analise dos calculos tedricos.

A) Populacao relativa B) Deslocamentos Quimicos

4,40

30,0%
4,20

20,0% 4,00 mSHS

10,0% 3,80 m5H6
3,60 : : : :

0,0% - - - - - - IA. 1B IC A 1B/IC

IA 1B IC IIA  11B/IlIC

Figura 55. Populacio relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos (B) calculados para os conférmeros do cloroacetato de 1-feniletila

em fase vapor.
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Os valores de carga natural fornecidos pelos cdlculos de NBO,
Tabela 28, ndo explicam os valores de deslocamentos quimicos dos

hidrogénios metilénicos nos confoérmeros do cloroacetato de 1-feniletila

(Fig. 55 - B).

Tabela 28. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos nos

conformeros do cloroacetato de 1-feniletila.

1A IB IC ITA IIB/IIC*
O0H;s 0,25993 0,25760 0,26477 0,26002 0,25538
O0H, 0,26174 0,26102 0,26257 0,26267 0,25919

* Estruturas que se interconverteram.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos nos
conformeros tipo A e IC do cloroacetato de 1-feniletila sdo justificados por
qual dtomo estd presente na regido de protecdo do grupo fenila, sendo o Hg

para os tipos A e o Hs para o IC (Fig. 56).

Tipo A Tipo B Tipo C

2 2

Figura 56. Representacdo dos conféormeros do cloroacetato de 1-feniletila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico que estd ou ndao sob acdo do

cone de protecdo do grupo fenila.
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Nao foi possivel explicar o porqué dos dtomos de Hs possuirem
deslocamentos quimicos maiores do que os de Hg nos conformeros IB e
HB/IC, o que demonstra como € complexo separar a contribuicdo desta
propriedade.

Como os valores de populagdo relativa dos conférmeros do cloroacetato
de 1-feniletila sdo muito proximos, ndo € possivel realizar a comparagdo
destes com o somatorio das principais interacOes hiperconjugativas que
envolvem os hidrogé€nios metilénicos, apesar que a interacdo ncyq3) =2 0'*04_(;1
contribui significativamente para as respectivas estabilidades (Tabela 26 e
Fig. 55 - A).

O balango entre os deslocamentos quimicos (Fig. 55 — B) e os valores
de populacdo conformacional (Fig. 55 — A) do cloroacetato de 1-feniletila
resulta em um valor de deslocamento quimico calculado de Hs maior do que o

de Hg (Fig. 57).

4,15
4,10
4,05

4,00 - . .
6 H5 S H6

Figura 57. Deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios

metilénicos do cloroacetato de 1-feniletila em fase vapor.

4.3.3. Cloroacetato de 2-fenilpropila
Semelhante a andlise realizada para cloroacetato de 1-feniletila, obtém-
se as estruturas conformacionais provindas das otimizagdes dos minimos da

varredura da superficie de energia potencial do cloroacetato de 2-fenilpropila

(Anexo II — Fig. VI E 1 — d-f), sendo exibidas pela Figura 58.
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IA - 1IB/IC ITA - 1IB IITA - I1IB - IIIC
OCOCH,CI OCOCH,Cl | OCOCH,CI
Ph @cm H Ph mc@H
H, Hy H, H, H, Hy
H CH, Ph
IA - 1IA - IITA IB/IC - I1IB IIB - IIIC

(o] o

(o]
cl Hp
G, G, G,
Hy H, ci Hy H, cl

Figura 58. Diedros significativos para os conformeros do composto

cloroacetato de 2-fenilpropila, onde G, € o grupo OCH,CH(CHj3)Ph.

As interagOes hiperconjugativas que envolvem a projecao cavalete dos
conformeros do cloroacetato de 2-fenilpropila, Figura 59, sdo fornecidas pelos

céalculos de NBO (Tabela 29).

115



Padraes de Sinais de RMN de Hidrogénios Metilénicos Diastereotipicos em alguns Haloésteres

% £ ES
Nc7e) 20 C4-H5 Nc7e) 20 C4-H6 Ncp3) 20 C4-C1

Tipo B Tipo A

Tipo C

Figura 59. Interacoes hiperconjugativas que envolvem o grupo CH,Cl nos

conformeros do cloroacetato de 2-fenilpropila.

Tabela 29. Valores das principais interagdes hiperconjugativas que envolvem
o grupo CH,CIl nos conformeros do cloroacetato de 2-fenilpropila em

-1 . L .
kcal mol™ e seus respectivos somatorios.

Ncp7e) 2 O'*C4-H5 Ncp7e) 2 O'*C4-H6 ncp7e) =2 G*C4-c1 )

1A 3,01 3,12 5,06 11,19
ITA 3,13 2,99 5,06 11,18
IITA 3,10 3,05 5,09 11,24
IB/IC* 3,18 2,27 4,77 10,22
1B 2,60 2,74 3,96 9,30
1B 3,18 2,39 5,04 10,61
IC 2,44 3,00 4,46 9,90

* BEstruturas que se interconverteram.

Como ocorre com o cloroacetato de 1-feniletila, os valores das

interagOes hiperconjugativas envolvendo o par de elétrons (2) do dtomo de
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cloro mostrados na Tabela 29, sdo importantes para a estabilidade nos

conformeros do cloroacetato de 2-fenilpropila.

Tabela 30. Valores de interacdes hiperconjugativas relevantes que envolvem
o grupo CH,Cl para alguns dos conformeros do cloroacetato de 2-fenilpropila

em kcal mol ™.

Ncr73) > O'*C4-H5 Ncr73) 2> O'*C4-H6
IB/IC* - 1,18
1B 0,72 0,59
IIB - 1,11
IIC 0,95 -

* Estruturas que se interconverteram.

As interagdes hiperconjugativas representadas pela Figura 60 somadas
as interacOes dadas pela Tabela 30 sdo as principais interagdes que contribuem
para a populacdo conformacional do cloroacetato de 2-fenilpropila.

A Figura 60 — A mostra a populagdo relativa dos conférmeros do
cloroacetato de 2-fenilpropila em fase vapor, enquanto a Figura 60 — B mostra
os deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios metilénicos do
grupo CH,CI nessa mesma condi¢cdo. Os hidrogénios do grupo CH,Cl sdo

enumerados como Hs e Hg na analise dos calculos tedricos.
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A) Populacao relativa B) Deslocamentos Quimicos
20,0% 4,50
15,0% 4,00
10,0% 3,50 mS&HS5
0 WS H6
>0% 3,00
0,0% < Q2 2 g 2 9
B - - = = =

IA IB/IC 1A 1IB 1IIA 1B 1IC

Figura 60. Populacdo relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos do grupo CH,Cl (B) calculados para os conférmeros do

cloroacetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

Os valores de carga natural fornecidos pelos cdlculos de NBO,
Tabela 31, ndo justificam os valores calculados de deslocamento quimico dos
hidrogénios metilénicos do grupo CH,Cl nos conférmeros do cloroacetato de

2-fenilpropila (comportamento € justamente o0 oposto).

Tabela 31. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos do grupo

CH,ClI nos conférmeros do cloroacetato de 2-fenilpropila.

TA IB/IC* 1A 11B ITIA 111B IIC
8Hs 0,25940 0,26066  0,26349  0,25902  0,26106  0,26080  0,26117
8Hs 0,26255  0,26236  0,26028  0,25627  0,26043  0,26344  0,25695

* Estruturas que se interconverteram.

O comportamento dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos do grupo CH,CI nos conformeros IA e IIA sdo justificados pela
regido do cone de prote¢do do grupo fenila, sendo que para o IA o Hg estd

nessa regido e para o IIA € o Hs (Fig. 61).
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Tipo A Tipo B/C

Figura 61. Representacao dos conférmeros do cloroacetato de 2-fenilpropila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico do grupo CH,Cl que esta ou

nao sob a¢do do cone de prote¢ao do grupo fenila.

Ja para os conformeros IB/IC e IIB ndo foi possivel identificar quais
efeitos sdo responsaveis pelo comportamento do deslocamento quimico dos
hidrogénios do grupo CH,Cl calculado (Fig. 60 — B).

Os dois hidrogénios metilénicos do grupo CH,Cl nos conformeros tipo
IIT possuem deslocamentos quimicos bem semelhantes entre si. Tal fato deve-
se a ambos hidrogénios citados ndo estarem na regido de protecdo do grupo

fenila e nenhum outro efeito significativo estar presente (Fig. 60 — B e 61).
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O balanco entre os deslocamentos quimicos (Fig. 60 — A) e os valores
de populacdo conformacional (Fig. 60 — B) do cloroacetato de 2-fenilpropila

resulta em um valor de deslocamento quimico calculado de Hs menor do que o

de He (Fig. 62).

4,10
4,08
4,06
4,04
4,02

& H5 & H6
Figura 62. Deslocamentos quimicos calculados dos hidrogénios metilénicos

do grupo CH,Cl do cloroacetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

4.3.4. Cloroacetato de 3-fenilbutila

Experimentos de RMN de 'H realizados variando-se o solvente para o
composto cloroacetato de 3-fenilbutila (Fig. 63 - B) demonstram que o efeito
de ndo-equivaléncia quimica persiste quando aumentamos em uma liga¢do o
caminho entre o grupo metileno geminal ao atomo de halogénio e o centro

assimétrico comparando-se ao cloroacetato de 2-fenilpropila (Fig. 63 - A).
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A) o B)

o)
///
CI
L

Q
(o]
\
oI
/ N
(2}
3\
I
I/,/
//I

4.39 4.37 4.35 4.33 4.31 ppm 4.38 4.36 4,32 4.30
Figura 63. Sinais de RMN de 'H realizados a temperatura ambiente em

DMSO-dg a 400 MHz para o grupo CH,Cl do composto A) cloroacetato de
2-fenilpropila; B) cloroacetato de 3-fenilbutila.

Assim, a distancia entre o centro assimétrico e os nucleos estudados, a
priori, ndo afeta a ndo-equivaléncia quimica destes, mesmo em cadeias
carbOnicas flexiveis.

A Fig. 64 mostra o comportamento dos hidrogénios metilénicos do

grupo CH,Cl nos demais solventes utilizados nos experimentos de RMN de

'H.
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CeDs CDCl; Acetona-dg

a)

| T

| Pico satélite | | Pico satélite |

L)

355 345 335 325 ppm 4.00 3.98 396 3.94 ppm 424 422 420 418 4.16 ppm

CD;CN DMSO-dg

d) e)

411 4.09 4.07 4.05 ppm 438 436 4.34 432 4.30 ppm

Figura 64. Sinais de RMN de 'H para o grupo CH,Cl em diferentes solventes
do cloroacetato de 3-fenilbutila realizados a temperatura ambiente no

equipamento de 400 MHz.

Com excec¢ao do experimento realizado utilizando como solvente C¢Dg,
Figura 64 — a, que apresenta um sistema de spin A,, nos demais solventes €
observada a ndo-equivaléncia quimica para o cloroacetato de 3-fenilbutila.

Uma cadeia carbonica rigida ndo é exigéncia para que dois hidrogénios
metilénicos distantes de um centro assimétrico sejam nao-equivalentes, como
observado para o cloroacetato de 3-fenilbutila, que chega a ter os picos
centrais do sistema de spin AB parcialmente separados, enquanto para o

cloroacetato de 2-fenilpropila estes sdo coalescidos em DMSO-dg.
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4.3.5. Cloroacetato de sec-butila

Também foram executados experimentos de RMN de 'H variando-se o
solvente para o composto cloroacetato de sec-butila (Fig. 65). Estes indicam
que o efeito de ndo-equivaléncia quimica continua quando trocamos o grupo
fenila por um grupo etila. Com esse resultado, verifica-se que a presenga do
grupo fenila nos compostos estudados ndo deve ser responsavel pelo efeito de

nao-equivaléncia quimica observada.

B) S
o 05
cl /\[( cl /\”/ \(\CHs
0 O CH,
A A
4.48 4.46 4.44 4.42 4.40 ppm 4.40 4.38 4.36 4.34 4.32 ppm

Figura 65. Sinais de RMN de 'H realizados a temperatura ambiente em
DMSO-dg a 400 MHz para o grupo CH,ClI do composto A) cloroacetato de 1-

feniletila; B) cloroacetato de sec-butila.

A Fig. 66 mostra o comportamento dos hidrogénios metilénicos do
grupo CH,Cl nos demais solventes utilizados nos experimentos de

RMN de 'H.
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a) C¢Dg b) CDClL ¢) Acetona-dg

A

3.46 344 342 340 ppm  4.07 4.05 4.03 4.01 ppm 4.27 4.25 4.23 4.21 4.19ppm

d) CD;CN e) DMSO-dg
Jt T T T T T T
416 414 412 410 ppm 441 439 437 435 433 ppm

Figura 66. Sinais de RMN de 'H para o grupo CH,Cl em diferentes solventes
do cloroacetato de sec-butila realizados a temperatura ambiente no

equipamento de 400 MHz.

Todos os sinais dos hidrogénios metilénicos do grupo CH,Cl
apresentam comportamento quimicamente ndo-equivalente (Fig. 66), cujo
sistemas de spin AB das Figuras 66 — a-b possuem a linha central coalescida e
das Figuras 66 — c-e possuem linhas centrais parcialmente separadas.

O fendmeno de ndo-equivaléncia quimica discutido acima é de extremo
interesse, pois ocorre com grande frequéncia nos conhecidos ésteres de
Mosher, desde que a molécula em estudo apresente hidrogénios metilénicos
diastereotopicos, como o derivado do acido a-metoxi-fenil acético (MPA),

exibido na Figura 67.1"%*"
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Figura 67. Exemplo de éster de Mosher com hidrogénios metilénicos

diastereotopicos: Derivado do acido a-metoxi-fenil acético (MPA).

4.3.6. Bromoacetato de 1-feniletila

A andlise das otimizagdes das estruturas conformacionais fornecidas
pelos minimos da varredura da superficie de energia potencial do
bromoacetato de 1-feniletila (Anexo II — Fig. VI B 3) podem ser resumidas
por meio das projecdes de Newman e estruturas do tipo cavalete dadas pela

Figura 68.

JA-IB-IC TIIA-1IB-IIC IA - 1TTA IB - 1IB IC - 1IIC

COCH,Br

o) o o}
H COCH,Br H
Br Hy, H,
Ph CH,4
Gy G, G,
H3C Ph Ha Hb Br Ha Hb Br

Figura 68. Diedros significativos para os conférmeros do composto

bromoacetato de 1-feniletila, onde Gy € o grupo OCH(CH3;)Ph.

As interagdes hiperconjugativas que envolvem a projecao cavalete dos
conférmeros tipo A e dos conférmeros tipo B sdo semelhantes as
correspondentes do cloroacetato de 1-feniletila (Fig. 53 — Tipo A e B),

enquanto para os tipo C estdo representadas na Figura 69.
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% * ES
NBr24(2) 20 C4-H5 NBr24(2) 20 C4-H6 NBr243) 20 C4-C1

Figura 69. Principais interacdes hiperconjugativas que envolvem o grupo

CH,Br nos conformeros tipo C do bromoacetato de 1-feniletila.

Tabela 32. Valores das principais interagdes hiperconjugativas que envolvem

o grupo CH,Br nos conférmeros do bromoacetato de 1-feniletila em kcal mol™.

NBr24(2) 2> 0'*C4-H5 NBr24(2) 2> 0'*c4-H6 NBr24(3) 2> O'*C4-C1 >
1A 2,11 2,29 3,99 8,39
1A 2,21 2,21 4,04 8,46
IB 1,88 1,87 2,94 6,69
1B 1,88 1,87 2,97 6,72
IC 1,84 1,92 2,99 6,75
1nC 1,88 1,90 2,92 6,70

Tabela 33. Valores de intera¢des hiperconjugativas secundarias que envolvem

o grupo CH;Br nos conférmeros do bromoacetato de 1-feniletila em

kcal mol ™.
NBr24(3) 2> O'*C4-H5 NBr24(3) 2> O'*C4-H6
1A 0,63 -
1A 0,55 0,55

* Os demais conférmeros ndo apresentam as interagdes hiperconjugativas descritas.

Devido as energia entre as interacdes que envolvem diretamente os
hidrogé€nios metilénicos serem muito proximas (Tabelas 32 e 33), a andlise das
interacdes hiperconjugativas provenientes da NBO ¢ utilizada principalmente
para justificar a estabilidade conformacional, com contribui¢do significativa

. ~ &
da 1nteraga0 NBr24(3) 2o C4-C1-
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Além das interagdes hiperconjugativas ji discutidas para os haloacetatos
derivados de fldor e cloro, outras interacdes comeg¢am a se tornar importantes

no caso dos derivados de bromo (Fig. 70 e Tabela 34).

* Ed *
NBr24(3) 20 C1-03 NBr24(2) > 7 C1=02 NB24(2) > 7 C1=02

Tipo A

Figura 70. Interacdes hiperconjugativas secunddrias que envolvem o grupo

BrCH,OCO nos conformeros do bromoacetato de 1-feniletila.

Tabela 34. Valores de intera¢des hiperconjugativas secundarias que envolvem

o grupo BrCH,OCO nos conféormeros do bromoacetato de 1-feniletila em kcal

mol™.
Ngr243) 2 O'*Cl-03 Ngr242) 2 n*01=02
A 074 s a7
e

As interacdes hiperconjugativas representadas pela Figura 70 e cujos
valores s@o mostrados pela Tabela 34 comecam a ser significativas, pois os
orbitais dos pares de elétrons do dtomo de bromo sdo mais difusos quando
comparados aos pares de elétrons do flior ou do cloro, ou seja, interagirdao
com orbitais antiligantes mais distantes, como o 0*01_03 e o ﬂ*01=02-

A interacdo do par de elétrons do bromo com o orbital antiligante

* ~ s o~ . . ~ . oqe &
O c1-03 hdo é tdo efetiva quanto a interagdo com o orbital antiligante T ¢1-02,
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pois nesta ultima hd melhor sobreposicdo, acarretando em maior energia de
estabilizacdo (Tabela 34).

A Figura 71 — A mostra a populacdo relativa dos conférmeros do
bromoacetato de 1-feniletila em fase vapor, enquanto a Figura 71 — B mostra
os deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios metilénicos nessa
mesma condicdo. Os hidrogénios do grupo CH,Br sdo enumerados como Hs e

Hg na analise dos calculos tedricos.

A) Deslocamentos Quimicos B) Populacio relativa
4,20 .
400 30,0%
3,80 mO6HS5 20,0%

3,60
3,40
3,20
3,00

O'O%l T T T T 1 T
IA- 1B IC lIA 1B IC

IA- 1B IC HIA 1B IC

Figura 71. Populacio relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos (B) calculados para os conféormeros do bromoacetato de

1-feniletila em fase vapor.

Semelhante ao cloroacetato de 1-feniletila, ndo foi possivel utilizar os
valores de carga natural fornecidos pelos cédlculos de NBO, Tabela 35, para
justificar os valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos

nos conformeros do bromoacetato de 1-feniletila.

Tabela 35. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos nos

conformeros do bromoacetato de 1-feniletila.

IA IB IC ITA 11B IIC

OH; 0,26511 0,25954 0,26462 0,26579 0,26104 0,26420
O0H, 0,26755 0,26483 0,25943 0,26790 0,26471 0,25876
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Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos nos
conformeros tipo A do bromoacetato de 1-feniletila sdo justificados pelo Hg

estar na regido de protecdo do grupo fenila, acarretando em um &gs>0ys.

Tipo C

Figura 72. Representacao dos conféormeros do bromoacetato de 1-feniletila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico que estd ou nao sob acdo do

cone de prote¢ao do grupo fenila.

Ja para os conformeros tipo B e C nao foi possivel identificar quais
efeitos sdo responsaveis pelo comportamento dos deslocamentos quimicos
calculados dos hidrogénios metilénicos (Fig. 71 — B).

O balanco entre os deslocamentos quimicos (Fig. 71 — B) e os valores
de populagcdo conformacional (Fig. 71 — A) do bromoacetato de 1-feniletila
resulta em um valor de deslocamento quimico calculado de Hs maior do que o

de Hg, principalmente relacionado a maior contribuicdo populacional dos

conformeros IB e IIB. (Fig. 73).
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g

6 H6

3,74

3,72

3,70

3,68 - .
6 H5

Figura 73. Deslocamentos quimicos calculados dos hidrogénios metilénicos

do bromoacetato de 1-feniletila em fase vapor.

4.3.7. Bromoacetato de 2-fenilpropila

Semelhante a andlise realizada para cloroacetato de 2-fenilpropila,
obtém-se as estruturas conformacionais provindas das otimizagdes dos
minimos da varredura da superficie de energia potencial do cloroacetato de

2-fenilpropila (Anexo II — Fig. VI E 2 — a-¢), sendo exibidas pela Figura 74.

IA -1IB - IC IIA - 1IB IITIA - I1IB - IIIC
OCOCH,Br OCOCH,Br . OCOCH,Br
Ph CH,; H Ph H;C H
H; Hp H, Hy H, Hp
H CH, Ph

IA - TIA - IITA IB - IIB - I1IIB IC -1IC - IIIC

(@)

(o] o

Br Ha Hb
G, G, G,
Hy H, Br Hp H; Br

Figura 74. Diedros significativos para os conféormeros do composto

bromoacetato de 2-fenilpropila, onde G € o grupo OCH,CH(CHj3)Ph.
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As interacdes hiperconjugativas que envolvem a projecdo cavalete dos
conférmeros tipo A, B e C sdo fornecidas pelos cdlculos de NBO (Tabela 36),
sendo muito semelhantes as mostradas pela Figura 59 (troca-se o grupo Gy,

pelo grupo G, 2> OCH,CH(CH3;)Ph).

Tabela 36. Valores das principais interagdes hiperconjugativas que envolvem

o grupo CH,Br nos confOrmeros do bromoacetato de 2-fenilpropila em

kcal mol™.
NBr27(2) > O'*C4-H5 NBr27(2) > O'*C4-H6 NBr27(3) 2> O'*C4-C1 >
1A 2,10 2,31 3,97 8,38
IIA 2,31 2,09 3,98 8,38
IIIA 2,23 2,22 4,03 8,48
IB 1,93 1,84 2,97 6,74
1B 1,94 1,86 2,86 6,66
II1B 1,89 1,87 2,88 6,64
IC 1,83 1,99 2,97 6,73
|1 (& 1,86 1,88 2,86 6,60
IC 1,85 1,92 2,91 6,68

O mesmo comportamento que ocorre para o bromoacetato de
I-feniletila, ocorre para o bromoacetato de 2-fenilpropila. Os valores das
interagOes hiperconjugativas envolvendo o par de elétrons (2) do dtomo de
bromo e os dtomos Hs e Hg sdo muito proximos (Tabela 36).

Apesar dos conformeros IA e IIA possuirem apenas a interagdo
hiperconjugativa ng7:3 =2 O'*C4_H5 (Tabela 37), essa ndo € significativa, pois
deveria resultar em um menor deslocamento quimico para o d&tomo Hs em

comparacgdo ao Hg (€ justamente o oposto do apresentado pela Fig. 75 - A).
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Tabela 37. Valores das interacdes hiperconjugativas secunddrias que
envolvem o grupo CH,Br nos conférmeros do bromoacetato de 2-fenilpropila

em kcal mol ™.

NBr27(3) 2> O'*C4-H5 NBr27(3) > O'*C4-H6
IA 0,64 -
IIA 0,65 -
IIIA 0,55 0,56

* Os demais confoérmeros nao apresentam as interacoes hiperconjugativas citadas.

Assim, como no bromoacetato de 1-feniletila, as pequenas diferencas de
energia entre as interagdes citadas ndo permite utilizar a andlise NBO para
explicar as diferencas de deslocamentos quimicos entre os dtomos Hs e Hg
para o bromoacetato de 2-fenilpropila, porém, ainda € ttil para explicar a
distribuicdo da populacdo conformacional, principalmente incluindo as

interagdes que envolvem os dtomos de oxigénio da carboxila (Fig. 75 e Tabela

38).

* ES *
NBr243) = O c1.03 NBr24(2) 2 T ci=02 NBr24(2) 2 T ci=02

Tipo A

Figura 75. Interacdes hiperconjugativas relevantes que envolvem o grupo

BrCH,0OCO nos conférmeros do bromoacetato de 2-fenilpropila.
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Tabela 38. Valores de interacdes hiperconjugativas relevantes que envolvem

o grupo BrCH,OCO nos conférmeros do bromoacetato de 2-fenilpropila em

kcal mol ™.
Npr273) 2c C1-03 Npr272) >7 C1=02 Npr272) > 7 C1=02
IA 0,73 1B 1,52 IC 1,54
A 0,73 1B 1,65 IIC 1,63
ITA 0,75 I11B 1,62 IC 1,60

A Figura 76 - A mostra a populacdo relativa dos confoérmeros do
bromoacetato de 2-fenilpropila em fase vapor, enquanto a Figura 76 - B
mostra os deslocamentos quimicos calculados para os hidrogénios metilénicos

do grupo CH,Br nessa mesma condicao.

A) Populacao relativa B) Deslocamentos Quimicos

500 71
4,00 -

20,0% 3,00 T ] 6 H5
2,00 -

10,0%
6 100 - W5 H6

0,0% 0,00 -
IA 1B IC [IA 1B IIC IHA 1B IIC IA 1B IC A 1IB IIC INATIBIIIC

30,0%

Figura 76. Populacdo relativa (A) e deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos do grupo CH,Br (B) calculados para os conférmeros do

bromoacetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

Os valores de carga natural fornecidos pelos cdlculos de NBO,
Tabela 39, ndo podem ser utilizados para justificar os valores calculados de
deslocamento quimico para os conformeros do bromoacetato de

2-fenilpropila, pois mostram um comportamento contrdrio ao observado

(Fig. 76 — B).
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Tabela 39. Valores de carga natural para os hidrogénios metilénicos do grupo

CH,Br nos conformeros do bromoacetato de 2-fenilpropila.

IA IB IC ITA 1B IIC IIIA I11B IIIC

SHs 0,26396 0,26069 0,26521 0,26918 0,25902 0,26422 0,26656 0,25884 0,26489
OHs 0,26387 0,26501 0,25869 0,26515 0,26380 0,26122 0,26596 0,26471 0,25948

Como o conformero TA possui o dtomo Hg na regido de protecdo do
grupo fenila, seu deslocamento quimico serd menor do que o do Hs. J4 para o
conformero ITA é o 4tomo Hs que estd na regido de protecao do grupo fenila,

refletindo em um menor deslocamento quando comparado ao H.

Tipo A Tipo C
8 gpa’ 3'/{6%;0

\ ~ #

Figura 77. Representacdo dos conformeros do bromoacetato de 1-feniletila
mostrando em cada caso o hidrogénio metilénico que estd ou niao sob acao do

cone de prote¢ao do grupo fenila.
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Apesar dos conférmeros IB e IIC possuirem um dos hidrogénios do
grupo CH,Br na regido de protecdo do grupo fenila, ndo € esse efeito que rege
o deslocamento quimico destes (Fig. 76 — B).

Os dois hidrogénios metilénicos do grupo CH,Br nos conférmeros IC,
IIB e tipo IITA possuem deslocamentos quimicos bem semelhantes entre si.
Tal fato deve-se a ambos hidrogénios citados ndo estarem na regido de
protecdo do grupo fenila e nenhum outro efeito significativo estar presente
(Fig. 75 -B e 77).

O balanco entre os deslocamentos quimicos (Fig. 76 - B) e os valores de
populacdo conformacional (Fig. 76 - A) do bromoacetato de 2-fenilpropila
resulta em um valor de deslocamento quimico calculado de Hs menor do que o
de Hg, principalmente devido a maior contribuicdo populacional dos

conféormeros IIC e ITIC. (Fig. 78).

4,10
4,08
4,06
4,04
4,02

S H5 S H6

Figura 78. Deslocamentos quimicos calculados dos hidrogénios metilénicos

do grupo CH,Br do bromoacetato de 2-fenilpropila em fase vapor.

4.4. Iodoacetatos de 1-feniletila e de 2-fenilpropila

4.4.1. Aspectos reacionais
As reacdes de formacgdo adotadas para os iodoacetatos sao classificadas
como transhalogenagdo, pois hd a troca do 4tomo de cloro pelo 4tomo de iodo.
Essa troca ocorre, pois o iodeto de sédio € solivel em acetona, enquanto

o cloreto de s6dio formado pela transhalogenacdo € insoldvel, o qual precipita
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durante o curso da reacdo deslocando o equilibrio para formacdo do iodo
derivado. O cloreto de sédio é removido por filtracao.

A solubilidade do cloreto de s6dio em acetona é pequena o que leva a
altos rendimentos para os iodoacetatos: 87,3 % para o iodoacetato de 1-

feniletila e 85,1 % para o 10doacetato de 2-fenilpropila.

4.4.2. Iodoacetato de 1-feniletila

A andlise das otimizagdes das estruturas conformacionais fornecidas
pelos minimos da varredura da superficie de energia potencial do iodoacetato
de 1-feniletila (Anexo II — Fig. VI B 4) podem ser resumidas por meio das

projecoes de Newman e cavalete dadas pela Figura 79.

IA - 1B ITA —1IB TIA -1TTA IB - 1IB
COCH,l
H COCH; H o
Ph  CH, &, Ho
|
H,C Ph H,

Figura 79. Diedros significativos para os conformeros do composto

iodoacetato de 1-feniletila, onde G; é o grupo OCH(CHj;)Ph.

As interagOes hiperconjugativas que envolvem a estrutura do tipo
cavalete dos conformeros tipo A e B (Fig. 80) sdo fornecidas pelos cdlculos de

NBO (Tabela 40).
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% ES ES
Ny24(2) 20 C4-H5 N4(2) 20 C4-H6 N24(3) 20 C4-C1

Figura 80. Principais interacdes hiperconjugativas que envolvem o grupo

CHo,I nos conférmeros do iodoacetato de 1-feniletila.

Tabela 40. Valores das principais intera¢des hiperconjugativas que envolvem

o grupo CH,I nos conformeros do iodoacetato de 1-feniletila em kcal mol™.

N124(2) > O'*C4-H5 N124(2) > O'*C4-H6 N124(3) > G*C4-01 >
IA 1,20 1,20 2,01 4,41
IIA 1,20 1,21 2,06 4,47
1B 1,20 1,23 2,04 4,47
1IB 1,22 1,22 2,04 4,48

Pelos valores das interacdes hiperconjugativas envolvendo o par de
elétrons (2) do 4tomo de iodo mostrados na Tabela 40, pode-se verificar que
quase nao ha diferencas entre os valores de energia das interagcdes
Np42) 2 G*C4-H6 € Ny 2 O'*C4-H6-

Assim, as interacdes hiperconjugativas obtidas através da andlise NBO
que envolvem os hidrogénios metilénicos nao sdo utilizadas para justificar os
diferentes deslocamentos quimicos calculados. Porém, todas as interagdes
hiperconjugativas citadas sdo importantes para justificar a estabilidade das

estruturas conformacionais obtidas.
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Além da interacdo hiperconjugativa npgs =2 0*04-01, a interacdo

& . o o . A
Np43) 2 T cl=o2 torna-se significativa para todos os conférmeros do
1odoacetato de 1-feniletila devido aos pares de elétrons do iodo serem difusos

e interagirem com o orbital 7 antiligante da carbonila (Fig. 81 e Tabela 41).

Tipo A

*
Ny24(3) > 7 C1=02

Figura 81. Interacdo hiperconjugativa secundéria que envolve o grupo
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